Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi by BALMA, ELENA
Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi
INDICE
1)  PREFAZIONE …………………………………………………………...…. 4
2)  INTRODUZIONE …………………………………………………….….… 7
• 2.1 L’osso e la crescita ossea ……………………………………..….…. 7
• 2.2  Matrice  ossea  ………………………………………………….…… 
12
• 2.3 Fisiopatologia ……………………………………………………… 14
• 2.4 La massa ossea …………………………………………………….. 19
• 2.5 Patologia ossea ………………………………………….…………. 20
3)  DEFINIZIONE DI OSTEOPOROSI …………………………….………. 21
• 3.1 Accenni sull’osteoporosi postmenopausale e senile ……..………. 24
• 3.2 Accenni sull’osteoporosi giovanile ……………………….………. 29
4) EPIDEMIOLOGIA DELL’OSTEOPOROSI IN ITALIA ……………… 30
5)  OSTEOPOROSI ………………………………………………...………… 34
• 5.1 Fattori  di  rischio  per l’osteoporosi  ……………………………….. 
37
• 5.2 Fattori che influenzano la massa ossea …………………………... 38
• 5.3 La diagnosi di osteoporosi ……………………………...………… 39
• 5.4 Diagnosi strumentale di osteoporosi, indagini di laboratorio per la 
conferma  e  definizione  etiologica  dell’osteoporosi,  marcatori  di 
formazione e di riassorbimento ossei ………………………………… 41
o Diagnosi strumentale di osteoporosi
o Indagini di laboratorio per la conferma e la definizione etiologica 
dell’osteoporosi
1
Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi
o Marcatori di formazione e di riassorbimento ossei
6)  OSTEOPOROSI SECONDARIE ……………………………………..….. 51
7)  OSTEOPOROSI CORTISONICA …………………………….….……… 55
• 7.1 Corticosteroidi e Glucocorticoidi ……………………………….... 58
• 7.2 Meccanismo d’azione ……………………………………….…….. 59
8)  EPIDEMIOLOGIA  DELL'OSTEOPOROSI  INDOTTA  DA 
GLUCOCORTICOIDI ……………………………………………..………… 61
9)  OSTEOPOROSI INDOTTA DA GLUCOCORTICOIDI …………...…. 62
• 9.1 Risposta scheletrica ai glucocorticoidi dal punto di vista genetico 
………………………………………………………………………...….68
• 9.2 Meccanismi pre-recettoriali e recettoriali dell’azione 
glucocorticoide ………………………………………………………… 70
• 9.3 Fisiopatologia: effetti cellulari ed effetti endocrino metabolici ….72
• 9.4 Ipercortisolismo border-line ed osteoporosi ………………….… 74
• 9.5 Osso e steroidi nell’età evolutiva e nei giovani adulti ……….…. 75
• 9.6 Steroidi e fratture …………………………………………….….. 76
• 9.7 Prevenzione e trattamento dell'osteoporosi indotta da    
glucocorticoidi …………………………………………………….…. 78
CONCLUSIONI ……………………………………………………….……. 80
BIBLIOGRAFIA …………………………………………………………… 82
RINGRAZIAMENTI ………………………………………………………. 94
2
Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi
1. PREFAZIONE
Fino agli anni ottanta  si avevano pochi dati e scarse nozioni su cosa 
fosse  l’osteoporosi,  quali  complicanze  comportasse  ed  in  quale 
percentuale fosse presente nella popolazione.
Non desta stupore, infatti,  che trattati  di medicina, anche di grande 
rilevanza, 
dedicassero  poche  informazioni  alla  diagnosi  ed  alla  terapia 
dell’osteoporosi, non per   negligenza degli autori ma  per la scarsa 
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conoscenza sull’epidemiologia, per la mancanza di tecniche di imaging 
utili  per la diagnosi e il  follow-up della malattia e per la  scarsità di 
farmaci  efficaci   per   trattare  quella  che  oggi  è  considerata  la  più 
frequente malattia osteometabolica dell’età medio-avanzata.
Nel 1991 l’Organizzazione Mondiale della Sanità (O.M.S.) ha deciso di 
catalogare l’osteoporosi come “malattia sociale” per l’alta incidenza e 
prevalenza nella  popolazione  adulta  ed ha invitato  tutti  i  governi  a 
effettuare opera di divulgazione e di corretta prevenzione.
 Da studi epidemiologici risulta che solo una donna su due, affetta da 
osteoporosi,  sa  di  esserlo.  Lo  stesso  vale  per  gli  uomini  dove  la 
malattia  ha  un’incidenza  di  certo  inferiore,  ma  comunque  non 
trascurabile (un uomo su cinque dopo la sesta decade  è affetto da 
osteoporosi). 
Un recente studio nazionale che ha coinvolto più ospedali del nostro 
paese, lo studio ESOPO, ha evidenziato che ben il 23% delle donne in 
età superiore a 40 anni e il  14% degli  uomini  con più di  60 anni è 
affetto da osteoporosi. L’osteoporosi come tutte le malattie croniche, 
una volta insorta, non si arresta e, come un tarlo silenzioso, esplica i 
suoi danni in maniera inesorabile.
L’osteoporosi  è una condizione caratterizzata dalla diminuzione della 
massa ossea e dal deterioramento della microarchitettura del tessuto 
osseo;  questo  porta  ad  un  aumento della  fragilità  con  conseguente 
aumento del rischio di fratture.
L’entità dei costi sociali ed economici che derivano da questa malattia 
è enorme e le conseguenze legate alle  fratture di  femore, bacino e 
vertebre, a seguito di traumi anche modesti, ,  sono molto pesanti: la 
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mortalità è del 15-25%, la disabilità motoria nell’anno successivo alla 
frattura è maggiore del 50% e solo il 30-40% dei soggetti  è in grado di 
riprendere autonomamente le attività quotidiane.
Inoltre microfratture vertebrali avvengono spesso spontaneamente nei 
soggetti con osteoporosi, la metà di queste  non viene diagnosticata in 
fase  precoce   ma solo  tardivamente  quando  è  ormai  consolidato  il 
danno  anatomico,  in  occasione  di  un  esame  radiografico  o  di  una 
Tomografia Assiale Computerizzata eseguita per la persistenza di una 
sintomatologia  dolorosa.  Si  calcola  che  la  loro  incidenza  superi 
ampiamente la somma di tutte quelle degli altri distretti corporei.
Le stime sull’aspettativa di vita della popolazione dei paesi occidentali 
porta a  ipotizzare che nei  prossimi  20 anni  la disabilità indotta da 
fratture  o microfratture  coinvolgerà  un numero sempre maggiore di 
cittadini europei e bisogna tenere presente che  l’Italia ha la maggiore 
percentuale  di  ultrasessantacinquenni:  18,3%  contro  il  15,7%  della 
Gran Bretagna e il 16,6% della Germania.
E’ previsto, pertanto, che il numero di fratture del femore nelle donne 
passerà dalle oltre 300 mila nel 2000 alle quasi 800 mila nel 2050  per 
questo  le  raccomandazioni  dell’Unione  europea,  sin  dal  1998, 
sottolineano  che  la  lotta  all’osteoporosi  debba  essere  considerata 
come uno dei maggiori obiettivi per la salute.
Questi dati  ci fanno riflettere sulla necessità che, mai come in questo 
caso,  una  corretta  educazione  sanitaria  è  da  considerarsi  opera 
prioritaria.
E’  anche  per  questo  che  la  prevenzione  deve  svolgere  un  ruolo 
fondamentale:  prevenzione  che  nel  caso  nell’osteoporosi,  deve 
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cominciare in età precoce, soprattutto nell’adolescenza, quando, una 
corretta introduzione di calcio attraverso gli alimenti, deve servire al 
consolidamento della massa
ossea.  E’  altresì  auspicabile  che,  sin  dall’adolescenza,  sia  effettuata 
una regolare attività fisica così come, è altrettanto necessario, ci sia 
una  sufficiente  esposizione  alla  luce  solare,  elemento  questo, 
essenziale per la produzione della Vitamina D, molecola indispensabile 
per la corretta mineralizzazione dell’osso.
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2.INTRODUZIONE
2.1 L’osso e la crescita ossea
L’osso è un organo che da forma al corpo, ne sostiene il  peso e ne facilita la 
locomozione fornendo ai muscoli l’inserzione per agire come leve.
L’osso è un particolare tessuto mineralizzato, composto da una matrice organica di 
fibre  collagene  (proteine)  disperse  in  una  massa  inorganica  di  minerali 
(idrossiapatite di calcio).
Nonostante la sua durezza e quindi l’apparente staticità, l’osso è estremamente 
dinamico ed in continua evoluzione.
Avvengono infatti due processi, uno di lenta neoapposizione e l’altro più rapido, 
di riassorbimento.
Questi due processi sono fondamentali per mantenere in equilibrio l’esigenza di 
disponibilità  di  calcio  per  i  processi  metabolici  dei  vari  tessuti   del  nostro 
organismo  e la necessità di preservare la funzione di sostegno propria del tessuto 
osseo. 
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Questa caratteristica, finemente regolate da diversi fattori, dipende essenzialmente dalle 
cellule ossee, che sono:
• gli osteoblasti, cellule ovoidali o quadrangolari, relativamente piccole, con 
nucleo voluminoso, 1-3 nucleoli, citoplasma basofilo ricco di mitocondri e 
microtubuli:  Essi  sintetizzano  la  matrice  organica  e  favoriscono  la 
deposizione minerale; si trovano direttamente appoggiati all’interno delle 
superfici ossee in accrescimento come singolo strato di cellule cubiche.
• Svolgono  un  ruolo  importante  anche  nella  differenziazione  degli 
osteoclasti;
• gli osteociti, derivano dagli osteoblasti, sono di forma ovoidale con asse 
maggiore parallelo all’asse maggiore dell’osso,  sono inclusi  nel  tessuto 
mineralizzato entro le lacune ossee, collegati tra loro da un’estesa maglia 
di  ramificazioni;  apparentemente inattivi  ,  probabilmente partecipano al 
rilascio in circolo di calcio;
• gli  osteoclasti  sono  cellule  giganti  (10-100µ)globose  e  plurinucleate, 
derivate  da  precursori  emopoietici  della  linea  dei  monociti-macrofagi, 
hanno il compito di assorbire l’osso e si trovano in corrispondenza delle 
lacune di Howship da esse create nel processo di riassorbimento.
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L’osso può assumere due diverse organizzazioni spaziali:
1. la compatta o corticale che ha le seguenti caratteristiche:
• rappresenta l’80% dello scheletro;
• è  presente  nelle  diafisi  delle  ossa  lunghe  (dove  delimita  la  cavità 
midollare) e sulla superficie delle ossa brevi e delle ossa piatte;
• è formato da colonne ossee parallele che, nelle ossa lunghe sono disposte 
secondo le linee di tensione esercitate sull’osso;
• è rivestita all’esterno dal periostio ed all’interno dall’endostio;
• ha un comportamento anisotropo, presenta cioè maggiore resistenza alle 
forze applicate secondo il suo asse verticale;
• ha una densità di 1,8g/cm3
2. l’osso trabecolare o spugnoso:
• si trova profondamente allo strato compatto nelle epifisi delle ossa lunghe, 
nelle ossa brevi e nelle ossa piatte;
• è  microscopicamente  caratterizzato  dalla  presenza  di  trabecole  che 
circoscrivono cavità contenenti midollo osseo;
• le trabecole hanno una disposizione spaziale ordinata in base alla direzione 
delle linee di forza in modo da conferire la massima resistenza;
• la parte di spazio non occupata da tessuto osseo è costituita da midollo 
emopoietico e tessuto adiposo;
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• la sua densità può variare tra 0,1 ed 1g/cm3.
Tra i due, il tessuto osseo trabecolare ha un grosso rilievo clinico perché è l’osso meno  
denso.
La resistenza alla compressione aumenta in modo proporzionale al quadrato della densità.
Le  fratture  avvengono  quindi  in  sedi  in  cui  l’osso  spugnoso  è  percentualmente  più 
rappresentato.
La fase d’incremento della massa ossea segue a grandi linee l’andamento della crescita 
staturale, anche se dura di più:
• caratterizza le prime due decadi di vita;
• c’è un momento di massima ascesa durante l’adolescenza;
• è  analoga  nei  due  sessi,  anche  se  a  partire  dalla  pubertà,  c’è  una 
differenziazione progressiva.
Si  perviene  quindi,  ad  un  periodo  di  consolidamento,  caratterizzato  da  una 
continua, lenta ascesa fino ai 35-40 anni di età.
Si raggiunge il cosiddetto picco di massa ossea, ossia la massima quantità d’osso 
relativa a ciascun individuo: la differenza tra i  due sessi  è a questo punto più 
evidente.
Da questo momento in poi la massa ossea si riduce ed inizia la fase di decremento 
che prosegue per tutta la vita.
Qui le differenze in base al sesso sono marcate, nelle donne infatti, la diminuzione 
della massa ossea ha le seguenti caratteristiche:
• è più precoce;
• coincide con la menopausa;
• sembra  assumere  un  andamento  spezzato,  secondo  un  modello  lineare 
(prima della menopausa) /esponenziale inverso (dopo la menopausa).
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Quindi è possibile quantificare la diminuzione di massa ossea in questo periodo cruciale 
nella vita della donna.
Dopo la menopausa il tasso medio di perdita è:
• del 2,9% nelle vertebre e del 2% nell’avambraccio, nei primi tre anni;
• del 1,6% nelle vertebre e del 1,2% nell’avambraccio, nelle donne andate 
incontro a fratture.  
La perdita d’osso legata all’invecchiamento, che si svolge in un arco di tempo di circa 40 
anni, è quindi sufficiente a portare una quota di uomini e di donne, peraltro normali, in  
una situazione di particolare fragilità ossea che li predispone a fratture anche per eventi  
traumatici minimi.
2.2 Matrice ossea
La sostanza interstiziale dell’osso è composta da due componenti maggiori:
o una matrice organica (35%),
o una parte inorganica (65%). 
La  matrice  organica  è  costituita  da  fibre  collagene  immerse  in  una  sostanza 
fondamentale ricca di proteoglicani.
Il collagene che costituisce il 95% della porzione organica della matrice ossea è 
principalmente di tipo 1, formato dalla polimerizzazione di numerose sub unità di 
tropo collagene con la caratteristica bandeggiatura trasversale di circa 67nm che 
consente  la  formazione  di  una  struttura  tridimensionale  tale  da  permettere  la 
nucleazione del minerale osseo.
I  proteoglicani  dell’osso  sono  costituiti  principalmente  da  glicosaminoglicani 
acidi, 
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solitamente solforati, uniti assieme da brevi catene proteiche.
Quelli  meglio  conosciuti  sono  il  condroitin  solfato  e  l’acido  ialuronico,  essi 
rappresentano una piccola porzione della matrice ma, nonostante ciò, sembrano 
svolgere un ruolo fondamentale nel processo della calcificazione.
La matrice inorganica rappresenta i 2/3 in peso e la metà in volume dell’osso;
è costituita da diversi sali di calcio tra cui il fosfato tricalcico cristallino che, sotto 
forma di idrossiapatite  [Ca 10(PO2)6(OH)2], rappresenta il costituente principale 
dell’osso.
Osservazioni effettuate durante i processi di mineralizzazione hanno consentito di 
precisare che il fosfato di calcio precipita inizialmente sotto forma di minutissimi 
aggregati  amorfi  che  crescono  occupando  progressivamente  gran  parte  dello 
spazio interposto tra le micro fibrille di collagene.
Una volta formatisi i cristalli di idrossiapatite, la deposizione di nuovo minerale 
può avvenire sia per formazione di nuovi cristalli che per apposizione sui cristalli 
preesistenti.
Tale fenomeno è finemente regolato dalle cellule ossee tramite la produzione di 
specifiche molecole della matrice ossea, come già accennato in precedenza.
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2.3 Fisiopatologia
Il  controllo  del  rimodellamento osseo deriva  da una complessa interazione  tra 
sollecitazioni meccaniche, ormoni sistemici, citochine e fattori di crescita prodotti 
localmente.
Questi ultimi, prodotti dalle cellule del microambiente osseo, agiscono in maniera 
autocrina o paracrina e, probabilmente, fanno da mediatori, almeno in parte, degli 
effetti di stimoli meccanici ed ormoni sistemici.
Gli  stimoli  meccanici  sono  un  fattore  determinante  nello  sviluppo  delle 
dimensioni,  della  forma e della  microarchitettura delle ossa durante la crescita 
dello  scheletro  e  successivamente,  svolgono  un  ruolo  importante  nel 
mantenimento della massa ossea.
Molti ormoni sistemici influenzano il rimodellamento osseo durante la crescita e 
durante la vita adulta, essi comprendono:
o l’ormone paratiroideo (PTH),
o l’1,25 diidrossicolecalciferolo (1,25(OH)2D3),
o la calcitonina,
o gli ormoni tiroidei,
o l’ormone della crescita,
o i glucocorticoidi,
o gli steroidi sessuali
che hanno tutti dei recettori sugli osteoblasti.
Il  tessuto osseo non è una struttura inerte dal punto di vista metabolico,  ma è 
soggetto ad un continuo processo di rimodellamento che ha lo scopo di contribuire 
all’omeostasi minerale, di adeguare la struttura ossea ad eventuali cambiamenti 
delle linee di forza e di rimuovere e rimpiazzare l’osso logorato.
I processi di rimodellamento si realizzano al livello di microsistemi cellulari (unità 
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di  rimodellamento)  nei  quali  sono  presenti  cellule  con  funzione  riassorbente 
(osteoclasti) ed altre con attività neoformatrice (osteoblasti). Quando si afferma 
che  i  fenomeni  di  riassorbimento  e  quelli  di  neoformazione  sono  accoppiati, 
significa che, in condizioni normali, ad una quantità di osso distrutto nell’unità di 
tempo corrisponderà una pari quantità di osso neoformato con un bilancio finale 
di pareggio.
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L’osteoporosi, cioè la riduzione della massa ossea per unità di volume, può essere 
il risultato di diversi processi fisiopatologici non in equilibrio tra di loro.
Tra  i  processi  più  importanti  vi  è  uno  sbilanciamento  tra  distruzione  e 
neoformazione a livello di ogni singola unità di rimodellamento per la prevalenza 
assoluta (aumento dell’attività osteoclastica) o relativa (inadeguatezza di quella 
osteoblastica) dell’attività neoformativa.
La conseguenza è la negativizzazione del bilancio scheletrico.
Questo meccanismo è alla base della perdita ossea che si può verificare sia nel 
maschio che nella femmina anche prima della menopausa.
Anche  se  la  causa  più  comune  dell’osteoporosi  è  l’invecchiamento,  essa  può 
insorgere anche ad altre condizioni come: immobilizzazione, terapia cortisonica, 
carenze alimentari e malattie sistemiche debilitanti.
L’aumento del turnover osseo (ovvero delle unità di rimodellamento osseo) che si 
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associa  alla riduzione della produzione estrogenica con la menopausa, tende ad 
amplificare i  processi  di  perdita  legati  ad invecchiamento,  farmaci o patologie 
osteopenizzanti.
L’osteoporosi può anche risultare da deficit qualitativo del tessuto osseo.
Ad esempio,  a livello del tessuto spugnoso, un repentino disaccoppiamento tra 
riassorbimento  e  neoformazione,  può  associarsi  al  sovvertimento  irreversibile 
della struttura trasecolare.
Per quanto concerne il quadro ormonale gli estrogeni inibiscono le funzioni degli 
osteoclasti,  aumentano  la  secrezione  di  calcitonina  endogena  e  favoriscono 
l’assorbimento intestinale di calcio e l’idrossilazione della vitamina D.
La  carenza  di  estrogeni  è  il  movente  patogenetico  principale  nell’osteoporosi 
postmenopausale.
Tra le abitudini di vita, la scarsa attività fisica rappresenta un importante fattore di 
rischio di osteoporosi per la ridotta stimolazione meccanica degli osteoblasti.
Effetto analogo ha la magrezza.
Il  fumo, l’abuso di alcol ed un introito insufficiente di calcio giocano pure un 
ruolo importante nella patogenesi dell’osteoporosi.
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2.4 La massa ossea
La densità minerale ossea o BMD, importante dal punto di vista diagnostico e 
terapeutico,  viene  oggi  adeguatamente  valutata  attraverso  l’esecuzione  di  una 
densitometria ossea a raggi X (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry,  DEXA), in 
grado  di  quantificare  con  buona  approssimazione  il  contenuto  minerale  e  di 
raggruppare i pazienti in diverse classi di rischio.
17
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Recenti  studi indicano che la BMD è simile nei due sessi prima della pubertà, 
risulta superiore nella donna a livello della pelvi e del rachide dopo la maturità 
sessuale e diventa maggiore nel maschio in tutto lo scheletro nel corso della terza 
decade, periodo in cui vi è appunto il picco di massa ossea.
Dopo la pubertà, la BMD non correla più con età, sesso, peso, altezza, superficie, 
ma  riflette  invece  l’incremento  dello  spessore  trabecolare,  dovuto,  almeno  in 
parte,  all’azione  degli  steroidi  sessuali  in  fase  tardo-puberale,  che  modificano 
l’assetto ormonale e il metabolismo proteico e calcico.
Una  volta  raggiunta  la  maturità,  lo  scheletro  va  incontro  a  una  progressiva 
riduzione della  BMD: la donna, ad esempio,  nel corso della vita perde il  42% 
della BMD spinale e il 58% di quella femorale.
2.5 Patologia ossea
Accanto alle variazioni quantitative, si verificano anche cambiamenti qualitativi, 
sia macroscopici che microscopici, legati al deterioramento della microarchitettura 
trabecolare , alle variazioni dimensionali, alla presenza di micro-fratture, a deficit 
di mineralizzazione e all’aumentato turnover osseo.
Questi  processi  parafisiologici  possono  essere,  inoltre,  accelerati  da  situazioni 
quali  malnutrizione,  carenza  di  calcio  o  vitamina  D,  deficit  estrogenico  nella 
donna e androginico nell’uomo, scarsa attività fisica e fumo.
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Il turnover dell’osso viene anche alterato in diverse patologie fra le quali troviamo 
la malattia di Paget dell’osso, l’iper- e l’ipoparatiroidismo.
E’ comunque ben noto che anche fattori esterni come l’utilizzo di corticosteroidi o 
l’immobilizzazione protratta comportano alterazioni del metabolismo osseo.
Tali alterazioni inducono squilibri tra riassorbimento e formazione ossea.
L’apparato  scheletrico,  tuttavia,  è  in  grado  di  mettere  in  atto  meccanismi  di 
compenso per preservare la propria resistenza, come per esempio l’ipertrofia delle 
trabecole residue e l’aumento dei diametri dell’osso corticale.
Recenti evidenze hanno anche focalizzato l’attenzione sulla componente adiposa 
del midollo osseo, che aumenta in maniera significativa con l’avanzare degli anni.
Questo  potrebbe  derivare  da  un  aumento  del  differenziamento  dei  precursori 
mesenchimali  in  senso  adipocitico  invece  che  osteoblastico,  con  un’ulteriore 
riduzione dell’attività neoformativa. 
3. DEFINIZIONE DI OSTEOPOROSI
L’osteoporosi è un disordine scheletrico caratterizzato da una ridotta resistenza 
delle ossa con un aumentato rischio di frattura.
La  competenza  meccanica  dello  scheletro  deriva  dall’integrazione  di  due 
componenti del materiale, la quantità, misurabile in termini di densità minerale, e 
la qualità, che invece riflette le diverse e in particolare sconosciute caratteristiche 
architetturali e molecolari.
Le osteoporosi vengono classicamente distinte in due grandi gruppi: osteoporosi 
primitive e osteoporosi secondarie.
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Le osteoporosi primitive a loro volta comprendono:
• l’osteoporosi idiopatica (giovanile e dell’adulto),
• l’osteoporosi involutiva .
Le osteoporosi secondarie sono la conseguenza di condizioni  di vario tipo che 
possono,con  meccanismi  diretti  o  indiretti,  determinare  una  riduzione  della 
resistenza scheletrica.
L’osteoporosi  è definita  dalla  Organizzazione  Mondiale  della  Sanità  (OMS) in 
base alla densità minerale ossea (BMD): al paziente è assegnato un T-score, che 
rappresenta il numero delle deviazioni standard sopra o sotto la media della BMD 
dei soggetti normali della stessa decade di età.
1. la BMD normale è pertanto definita come un T-score compreso fra +2,5 e 
-1,0 (la BMD del paziente si colloca tra 2,5 deviazioni standard (DS) sopra 
la media e 1 DS sotto la media di un soggetto sano).
2. L’osteopenia (bassa BMD) è associata a un  T-score compreso tra -1,0 e 
-2,5 DS.
3. L’osteoporosi è caratterizzata da un T-score inferiore a -2,5 DS.
4. Per osteoporosi conclamata si intende un valore di T-score inferiore a -2,5 
DS con la contemporanea presenza di una o più fratture da fragilità.
Nel 1983 Riggs e Melton proposero la suddivisione dell’osteoporosi involutiva in 
due sindromi distinte, rispettivamente l’osteoporosi di tipo Ι e di tipo II, differenti 
tra loro in rapporto ai meccanismi patogenetici e alle modificazioni regionali della 
massa  ossea  e  caratterizzate  dalla  occorrenza  di  fratture  in  sedi  scheletriche 
diverse.
Secondo  tale  classificazione,  l’osteoporosi  di  tipo  I  (osteoporosi 
postmenopausale),  che  interessa  tipicamente  la  donna  entro  venti  anni  dalla 
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menopausa,  riconosce come meccanismo patogenetico fondamentale  la carenza 
estrogenica  ed  è  caratterizzata  dall’occorrenza  delle  fratture  in  siti  scheletrici 
ricchi di tessuto osseo trabecolare, come il radio distale e le vertebre.
Al contrario, l’osteoporosi di tipo II (osteoporosi senile) colpisce entrambi i sessi 
con l’avanzare degli anni e riflette le composite influenze esercitate sul tessuto 
osseo  dalle  modificazioni  ormonali  conseguenti  all’invecchiamento,  quali 
l’iperparatiroidismo secondario e la riduzione della attività osteoblastica.
In questo caso le fratture tipicamente riguardano siti composti da tessuto osseo sia 
corticale che trabecolare, quali il femore, l’omero, la tibia e il bacino. 
La suddivisione in due sindromi dell’osteoporosi involutiva ha in realtà un valore 
puramente didattico ed esemplificativo e, attualmente, si preferisce considerarla 
come  una  malattia  multifattoriale,  nella  quale  diversi  fattori-genetici,  fisici, 
nutrizionali  e  ormonali-operano,  da  soli  o  in  concerto,  nel  compromettere 
l’integrità scheletrica.
La perdita di massa ossea è causata da un disaccoppiamento del riassorbimento 
rispetto  alla  neoformazione,  con  conseguente  riduzione  della  quantità  di  osso 
formata all’interno di ogni unità di rimodellamento.
Dopo la  menopausa l’aumento  del  turnover  scheletrico   e il  disaccoppiamento 
negativo conducono ad una perdita di tessuto osseo pari a circa l’1-3% per anno; 
in altri termini nei primi 5-10 anni dalla menopausa la donna può perdere fino al 
10-15% del patrimonio osseo iniziale.
La fase lenta di perdita della massa ossea, che segue questa prima fase accelerata, 
è  caratterizzata  da una riduzione  inferiore  all’  1% per anno e riconosce come 
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fattori patogenetici prevalenti quelli legati all’invecchiamento e in particolare la 
diminuzione del numero e della funzione degli osteoblasti.
3.1 Accenni sull’osteoporosi postmenopausale e senile
L’osteoporosi postmenopausale e la senile sono le forme più frequenti.
L’osteoporosi postmenopausale colpisce soggetti di età compresa tra 55 e 75 anni 
prediligendo  nettamente  il  sesso  femminile  rispetto  a  quello  maschile  con  un 
rapporto di 6/1; essa è dovuta ai cambiamenti ormonali che si verificano in corso 
di menopausa.
La riduzione degli estrogeni, in particolare, comporta un incremento del turnover 
osseo,  con  prevalenza  della  funzione  osteoclastica,  un  minore  assorbimento 
intestinale di calcio,  con conseguente aumento del paratormone circolante,  una 
ridotta liberazione di calcitonina endogena e un’interferenza con il metabolismo 
della vitamina D, in particolare con l’attività dell’α1- idrossilasi renale.
Il calcio ha un ruolo essenziale nelle osteoporosi, per questo i processi legati a 
questo  elemento  saranno  brevemente  discussi,  nondimeno  il  calcio  ha  una 
funzione essenziale nella regolazione fine di alcuni processi vitali:
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• Metabolismo: attivazione cellulare, trasporto di membrana, funzione enzi-
matica, risposta agli ormoni, funzione tubulare renale;
• Funzione ghiandolare: secrezione esocrina ed endocrina;
• Conduzione nervosa: centrale e periferica;
• Contrazione muscolare: muscolo volontario, liscio e cardiaco;
• Coagulazione: funzione piastrinica e cofattori della cascata coagulativa.
L’ormone  paratiroideo  (PTH)  viene  prodotto  dalle  cellule  principali  delle 
ghiandole paratiroidi, la sua produzione viene stimolata in corso di ipocalcemia 
mentre la sua sintesi viene inibita dall’ipercalcemia e dall’aumento della vitamina 
D.
Gli organi bersaglio sono rappresentati da intestino, rene ed osso.
• A livello intestinale non ha azione diretta bensì un’azione indiretta stimo-
lando l’idrossilazione renale della vitamina D;
• A livello  renale  stimola la  25-idrossilasi,  aumenta il  riassorbimento del 
calcio filtrato ed aumenta l’escrezione urinaria di fosforo;
• A livello osseo stimola il riassorbimento osteoclastico e stimola il recluta-
mento dei precursori degli osteoclasti.
La calcitonina viene prodotta dalle cellule parafollicolari o cellule C della tiroide.
La sua secrezione è provocata in risposta ad alti livelli di calcemia, determinando 
ipocalcemia ed ipercalciuria.
La calcitonina agisce a due livelli:
• A livello osseo inibisce il riassorbimento periosteocitario, diminuisce il nu-
mero e l’attività degli osteoclasti, previene l’osteolisi indotta dal PTH;
• A livello renale determina un aumento della clearance renale del calcio e 
del fosforo.
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L’osteocalcina  (GLA)  è  una  proteina  ossea  considerata  marker  specifico  del 
metabolismo osseo. 
La GLA lega gli ioni calcio ed ha un’affinità per l’idrossiapatite, per cui si ritiene 
che  possa  intervenire  nella   fase  di  mineralizzazione  ossea,  anche  se  il  ruolo 
specifico in questo processo non è ancora ben noto.
Essa viene prodotta dagli osteoblasti sotto il controllo dell’1,25(OH)2D3, passa in 
circolo e viene escreta per filtrazione renale.
Valori elevati di osteocalcina si riscontrano in genere nelle condizioni in cui vi sia 
un rimodellamento osseo ed un aumento dei livelli di 1,25(OH)2D3.
Vi sono invece valori diminuiti  quando sussiste un difetto di mineralizzazione, 
una diminuita attività ossea e bassi livelli di 1,25(OH)2D3.
Un altro importante fattore indispensabile alla comprensione dell’osteoporosi è la 
vitamina D; per vitamina D si intende un gruppo di composti di natura steroidea 
che a tutti gli effetti possono essere inquadrati come ormoni.
Le principali vitamine D sono:
• La vitamina D2 o ergo calciferolo, che deriva dall’ergosterolo, composto 
di origine vegetale;
• La  vitamina  D3,  o  colecalciferolo,  che  deriva  dal  7-deidrocolesterolo, 
composto di origine animale.
La vitamina D2 si ottiene per irradiazione dell’ergosterolo e va incontro alle stesse 
modificazioni metaboliche della vitamina D3.
I fabbisogni quotidiani di vitamina D sono di 400-800 unità nell’infanzia e di 100 
unità nella vita adulta.
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Per essere attiva la vitamina D deve essere biidrossilata: prima a livello epatico 
con formazione del 25 idrossicolecalciferolo ad opera dell’enzima mitocondriale 
epatico  25-idrossilasi,  quindi,  a  livello  renale  con  formazione  del  1,25 
diidrossicolecalciferolo ad opera dell’enzima mitocondriale renale α-1 idrossilasi. 
Questo enzima è sensibile all’ipocalcemia, all’ipofosfatemia e alla concentrazione 
del PTH.
La vitamina D3 agisce a tre livelli:
• A livello osseo determina un aumento della percentuale di matrice ossea 
calcificata;
• A livello intestinale aumenta l’assorbimento di calcio e fosforo;
• A livello renale diminuisce l’escrezione di calcio e fosfati.
Nell’osteoporosi postmenopausale il risultato complessivo è una stimolazione del 
riassorbimento  osseo,  cui  non  fa  seguito  un  aumento  adeguato  della 
neoformazione. 
Essendo  colpito  soprattutto  l’osso  trabecolare,  l’osteoporosi  postmenopausale 
interessa prevalentemente i corpi vertebrali.
L’osteoporosi senile è legata ad alcune alterazioni del metabolismo del calcio che 
caratterizzano  l’invecchiamento:  riduzione  dell’assorbimento  intestinale  dovuta 
anche al diminuito apporto alimentare, ridotta sintesi di 1α-idrossilasi renale.
A ciò  consegue un aumento  del  paratormone circolante  senza un corrispettivo 
incremento  della  calcitonina  endogena,  per  cui  il  risultato  complessivo  è  uno 
squilibrio tra attività osteoclastica ed attività osteoblastica.
La  National Osteoporosis Foundation ha stabilito le seguenti linee guida per lo 
screening:
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• Donne di età > ai 65 anni
• Donne in menopausa sebbene di età inferiore ai 65 anni
• Donne in menopausa con fratture ossee
• Donne in trattamento farmacologico per l’osteoporosi
• Donne in terapia ormonale per periodi prolungati
Sebbene l’osteoporosi sia più frequente nelle donne non è rara negli uomini.
Un uomo di 60 anni circa ha un rischio pari al 25% di sviluppare una frattura 
osteoporotica  ed  approssimativamente  del  30%  di  sviluppare  una  frattura  del 
femore.
Attualmente  non  ci  sono  dati  adeguati  per  determinare  quale  sia  il  livello  di 
riduzione della massa ossea che correli con il rischio di frattura in un uomo per cui 
uomini con T-score pari a -2,5 sono considerati osteoporotici.
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3.2 Accenni sull’osteoporosi giovanile
L’osteoporosi in età giovanile è un eventualità molto rara, ma tuttavia possibile.
Esiste infatti la forma cosiddetta “giovanile idiopatica” dell’osteoporosi, le cui cause sono 
tuttora sconosciute, in cui l’osteoporosi si manifesta in un giovane con livelli ormonali 
normali  ed  ormoni  perfettamente  funzionanti  e  normali  livelli  vitaminici  e  quindi 
apparentemente senza alcuna ragione di manifestare fragilità ossea.
Va   però  ricordato  che  l’osteoporosi  può  essere  anche  derivata  da  farmaci  come 
corticosteroidi, barbiturici, antiepilettici e da un eccesso di ormoni tiroidei, oppure può 
emergere come complicanza di un’altra patologia come l’insufficienza renale cronica o 
scompensi ormonali ( derivati soprattutto da disturbi della tiroide, delle paratiroidi o delle 
ghiandole surrenali), queste forme di osteoporosi, pur molto rare ( meno del 5% della  
popolazione), ovviamente possono colpire potenzialmente qualsiasi fascia di età e quindi 
anche quella giovanile.
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4. EPIDEMIOLOGIA DELL’OSTEOPOROSI IN ITALIA
Debellare l’osteoporosi rappresenta, attualmente, uno dei principali obiettivi del 
ministero della sanità dei paesi  dell’Unione Europea.
 Infatti l’invecchiamento della popolazione è un fenomeno che è particolarmente 
presente in tutti i paesi occidentali.
Per prevenire il costo sociale della malattia, un notevole contributo è stato dato 
alla  messa  a  punto  di  iniziative  che  promuovono  comportamenti  idonei  a 
combattere  l’osteoporosi,   facilitano  una  precoce  diagnosi  e   permettono  una 
agevolata accessibilità alle terapie specifiche il cui utilizzo si  è dimostrato utile a 
ridurre il numero di fratture e le conseguenti disabilità e dipendenza fisica che 
colpisce un numero sempre crescente di persone anziane.
Si stima che in Italia circa 5 milioni di persone siano affette da osteoporosi, anche 
se, probabilmente, esiste una ampia parte della popolazione nella quale ancora non 
è stata posta una diagnosi corretta della malattia.
Si  ritiene  che  nel  prossimo  futuro  la  prevalenza  dell’osteoporosi  tenderà  ad 
aumentare,  sia  nel  sesso  femminile  sia  maschile,  per  lo  più  in  relazione 
all’aumento di vita media della popolazione nel nostro paese.
La  prevalenza  dell’osteoporosi  e  dell’osteopenia  in  Italia  è  stata  indagata 
attraverso  lo  studio  ESOPO  (Epidemiologic  Study  On  the  Prevalence  of  
Osteoporosis), effettuato all’inizio degli anni 2000.
Lo studio è stato condotto in  83 Centri  distribuiti  nel  territorio  nazionale,  che 
hanno  utilizzato  lo  stesso  strumento  di  misurazione,  un  ultrasonografo  che 
misurava la densità minerale nel calcagno.
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Con la  collaborazione  di  1.532 medici  di  base,  fu  indagato  un campione  non 
selezionato di 11.011 donne di età compresa tra 40 e 79 anni e di 4.981 uomini di  
età compresa tra 60 e 79 anni, con dati ultrasonografici  disponibili  per 10.428 
donne e 4.741 uomini (95% del campione).
Nell’intero campione, la prevalenza di osteopenia e di osteoporosi fra le donne 
risultò pari a 44,7% e 18,5%, rispettivamente, mentre i corrispondenti tassi furono 
del 36% e del 10% nel sesso maschile. 
La  prevalenza  di  entrambe  le  condizioni  era  quindi  più  elevata  nelle  donne e 
aumentava significativamente con l’età.
Studio ESOPO: prevalenza % di osteopenia ed osteoporosi per classi di età in  
Italia (donne).
                                 
Classi di età        normale       osteopenia       osteoporosi
40-49                   52,8              37,8                   9,4
50-59                   40,0               44,2                  15,8            
60-69                   23,0               44,8                  32,1
70-79                   14,0               40,3                  45,7
Tutti                     34,9               42,3                  22,8
Certamente  lo  studio  ESOPO  presenta  importanti  limiti  metodologici,  quali 
l’impiego di una metodica dal coefficiente di variazione più elevato rispetto alla 
mineralometria  DXA,  la  limitata  affidabilità  delle  informazioni  sullo  stato  di 
salute riferite dallo stesso paziente,  la  sottostima della prevalenza della fratture 
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vertebrali, l’impossibilità di distinguere le fratture successive a trauma minore da 
quelle francamente traumatiche.
Ma  nonostante  questi  limiti,  lo  studio  rimane  un  punto  di  riferimento 
epidemiologico,  poiché  è  stato condotto  su un vasto campione  rappresentativo 
della  popolazione  Italiana,  usando  uno  stesso  strumento  e  procedure  di 
cross-calibrazione della metodica tra i diversi centri.
La composizione della popolazione italiana ha subito profondi cambiamenti negli 
ultimi cinquant’anni più di altri paesi industrializzati.
Il  calo delle  nascite  e il  progressivo invecchiamento della  popolazione italiana 
sono quantificabili attraverso l’analisi dei dati demografici ISTAT.
Dal 1950 la speranza di vita alla nascita nel nostro paese è aumentata di 4 mesi 
all’anno e si attesta attualmente a 77,9 per gli uomini e 84,4 per le donne.
Il 20% degli italiani, pari a oltre 10 milioni di cittadini, ha già superato i 65 anni 
di  età  e  la  crescita  di  questa  fascia  di  popolazione  ha  evidenziato  un  “trend” 
estremamente rapido: gli ultrasessantacinquenni erano il 15% nel 1992 e il 13% 
nel 1982.
Ciò significa che in Italia una donna su cinque e un uomo su sette hanno oggi più 
di 65 anni di età.
Inoltre,  gli  ultra-ottantenni  sono più  di  400.000 (il  4% della  popolazione)  ma 
supereranno  il  milione  di  individui  nei  prossimi  quarant’anni  giungendo  a 
costituire l’11% della popolazione nel 2045.
Il  70% delle  morti  registrate  nel  nostro  Paese  si  collocano  nella  fascia  di  età 
compresa  tra  i  70  e  i  94  anni,  ma  l’emergere  di  una  quinta  età  sembrerebbe 
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confermato dal fatto che circa il 4% dei decessi in Italia (circa 25.000) avviene 
oltre i 90 anni.
L’analisi dell’indice di vecchiaia rivela che in Italia si contano 143,1 anziani oltre 
i 65 anni ogni 100 giovani al di sotto dei 15 anni di età, con alcune differenze tra 
Nord (155.6), Centro (151,8) e Sud (91,5) e una tendenza alla diminuzione delle 
diversificazioni regionali a causa del decremento della natalità anche nelle regioni 
meridionali.
L’aumento  della  vita  media,  tuttavia,  si  accompagna  anche  a  una  maggiore 
fragilità  degli  anziani  e  a  una  maggiore  prevalenza  di  malattie 
cronico-degenerative, tra cui l’osteoporosi e le sue complicanze fratturative.
Dallo  studio  ESOPO  è  emerso  chela  prevalenza  dell’osteoporosi   nel  sesso 
femminile è del 23% e nel sesso maschile è superiore al 15% oltre i 60 anni di età.
Ciò vuol dire che  circa 4 milioni di donne, che si trovano esposte a un più alto 
rischio di fratture e a queste a cui si aggiungono oltre 800.000 uomini.
Le proiezioni per i prossimi anni confermano che l’osteoporosi è  da considerare 
una patologia  predominante  nel  nostro Paese e in  generale  in  tutta  l’Europa a 
causa del progressivo e costante invecchiamento della popolazione. 
Con l’osteoporosi crescono anche le complicanze fratturative di questa patologia.
5. OSTEOPOROSI
L’osteoporosi è quindi la patologia sistemica dello scheletro più comune, caratterizzata da 
una riduzione della massa ossea che si associa ad un deterioramento microarchitetturale 
del tessuto osseo responsabile dell’aumento della fragilità ossea.
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Questa definizione sottolinea il concetto che la fragilità ossea non è conseguenza solo 
della ridotta BMD, ma anche del danno architetturale che ne deriva: infatti sia a livello  
dell’osso corticale che trabecolare la ridotta resistenza meccanica è sproporzionatamente 
più elevata di quanto comporterebbe la semplice perdita di massa.
La forma più comune è l’osteoporosi primaria involutiva, suddivisibile in due sottotipi, la 
forma postmenopausale, che si osserva nelle donne dopo la menopausa e si associa più 
frequentemente a fratture vertebrali e del polso e la forma senile, di uguale frequenza nei 
due  sessi  e  che  vede  come  distretto  maggiormente  coinvolto  nelle  fratture  il  collo 
femorale.
I fattori di rischio che contribuiscono all’instaurarsi e all’aggravarsi dell’osteoporosi sono 
molteplici.
Il sesso femminile si trova particolarmente esposto al rischio, sia per la minore massa 
ossea, sia per il ruolo svolto dagli ormoni sessuali, in particolare gli estrogeni.
La  perdita  di  massa  ossea  può  aversi  prevalentemente  a  livello  corticale,  con 
rimodellamento  endostale  e  in  corrispondenza  dei  canali  di  Havers,  oppure  a  livello 
trabecolare. 
Il rimodellamento corticale comporta l’espansione dello spazio midollare a scapito della 
corticale che va incontro ad un progressivo assottigliamento e trabecolarizzazione: questo 
è in genere un processo lento e costante nel tempo ed è caratteristico della forma senile.
Per ciò che riguarda invece il rimodellamento trabecolare, esso ha un turnover maggiore 
che lo  rende più suscettibile  alla  perdita  di  massa ossea;  questo meccanismo prevale 
nell’osteoporosi  postmenopausale  (dove  si  assiste  a  fasi  di  rapido  riassorbimento 
trabecolare) e in alcune forme secondarie, per esempio quella da glucocorticoidi.
L’entità  della  perdita  di  massa  ossea  dipende  sia  dalla  durata  sia  dalla  velocità  del 
processo  ed  è  proprio  in  rapporto  a  questo  secondo  fattore  che  si  può  distinguere  
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l’osteoporosi ad alto turnover (perdita di massa ossea con rimaneggiamento accentuato) 
da quella a basso turnover (con rimaneggiamento ridotto).
La densità scheletrica diminuisce fisiologicamente con l’età, in entrambi i sessi: la perdita 
di massa ossea comincia nell’uomo dal quarto decennio, con andamento lineare, mentre  
nella donna dopo la menopausa.
La  caduta  degli  estrogeni  dopo  la  menopausa  è  il  momento  più  significativo  nella 
patogenesi dell’osteoporosi nella donna, infatti la riduzione di massa ossea subisce una 
rapida  accelerazione  non  appena  i  livelli  di  gonadotropine  incrementano  e  quelli  di 
estradiolo si riducono.
Il tasso di perdita tende a decrescere nel tempo raggiungendo un plateau dopo circa 10 
anni.
Oltre all’azione del rimodellamento, gli estrogeni sembrano svolgere un ruolo importante 
sull’attività dell’ 1-alfa-idrossilasi renale, responsabile della conversione del calcifediolo 
( metabolita idrossilato in posizione 25 a livello epatico) in calcitriolo, il metabolita più 
attivo nel promuovere l’assorbimento di calcio a livello intestinale.
A conferma dell’importanza della variazioni ormonali, il rischio di osteoporosi aumenta 
nelle donne con menopausa precoce e con periodi di amenorrea durante l’età fertile, che 
si  può  avere,  per  esempio,  in  giovani  donne  affette  da  iperprolattinemia,  anoressia 
nervosa, o atlete professioniste.
Allo stesso modo risultano più a rischio i soggetti di costituzione fisica esile o sottopeso, 
verosimilmente per la minore influenza dei fattori meccanici nei processi di osteogenesi,  
come  anche  per  il  ridotto  corredo  di  tessuto  adiposo,  che  possiede  la  capacità  di  
convertire gli steroidi surrenalici in estrogeni e successivamente di immagazzinarli.
Più facilmente identificabili nel sesso maschile, anche se presenti in entrambi i sessi, sono  
i fattori legati all’invecchiamento.
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Si osserva infatti,  che i  marcatori di deposizione ossea tendono a ridursi con l’età ad 
indicare che la neoformazione decrementa, verosimilmente in rapporto al calo di numero 
delle cellule mesenchimali vitali che danno origine alla linea osteoblastica.
L’assorbimento intestinale  di  calcio si  riduce con l’invecchiamento,  parallelamente  ai 
livelli plasmatici di calcitriolo ( calo dovuto alla diminuita attività della 1-alfa-idrossilasi 
renale); si assiste ad una progressiva riduzione della calcemia, abbinata a incremento del 
PTH plasmatico, configurandosi così un quadro di iperparatiroidismo secondario.
Ciò  conduce  ad  un  aumentato  riassorbimento  osseo  che  non viene  bilanciato  da  una 
adeguata neoformazione. 
5.1 Fattori di rischio per l’osteoporosi
Genetici e costituzionali:
• Razza bianca o asiatica;
• Familiarità materna per frattura di femore;
• Basso BMI;
• Menopausa precoce (< 45 anni);
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• Menarca tardivo.
Stile di vita e aspetti costituzionali:
• Nulliparità;
• Amenorrea secondaria prolungata;
• Basso introito di calcio;
• Fumo;
• Eccesso di alcool e caffeina;
• Basso peso corporeo;
• Sedentarietà ed immobilizzazione prolungata.
5.2 Fattori che influenzano la massa ossea
• Età;
• Fattori genetici (sesso, razza e familiarità);
• Costituzione fisica ( BMI, peso);
• Stile di vita ( calcio dietetico, attività fisica, esposizione al sole, fumo, alcool);
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• Carenza di ormoni sessuali ( menarca tardivo, amenorrea secondaria, menopausa 
precoce);
• Condizioni  patologiche(  anoressia  nervosa,  malattie  gastrointestinali, 
immobilizzazione, malattie endocrine,
• Malattie reumatologiche, trapianti d’organo);
• Farmaci ( corticosteroidi,  ormoni tiroidei,  diuretici dell’ansa, eparina, analoghi 
GHRH, ecc…).
5.3 La diagnosi di osteoporosi
L’osteoporosi è in genere sospettata in caso di frattura e si individua combinando più  
fattori  quali  la  radiografia,  la  sintomatologia  e  l’esame  clinico  del  paziente,  ma 
potrebbero  anche  essere  effettuate  altre  analisi  allo  scopo  di  individuare  eventuali 
condizioni curabili che possono portare all’osteoporosi stessa.
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In  assenza  di  fratture,  l’osteoporosi  può  essere  individuata  mediante  analisi  volte  a 
misurare  la  densità  dell’osso:  la  più  comune  è  chiamata  DXA  (dual-energy  x-ray 
absorpyiometry).
La diagnosi di osteoporosi è molto complessa e comprende più fasi:
• Valutazione clinica,
• Misurazione della BMD;
• Esecuzione di esami radiologici ( RX,MFX, QCT);
• Esecuzione di tests di laboratorio.
La valutazione clinica si avvale di: anamnesi, esame obiettivo e valutazione dei fattori di  
rischio.
Dall’anamnesi e dalla valutazione dei fattori di rischio, si osservano:
o pregressa frattura da fragilità;
o donne  con:  o  menopausa  fisiologica/chirurgica  precoce,  prima  dei  45  anni, 
o  amenorrea  in  epoca  premenopausale,  della  durata  superiore  a  6  mesi,  non 
dovuta alla gravidanza, o isterectomia, ipogonadismo;
o fattori  predisponenti:  malattie  epatiche,  malassorbimento,  artrite  reumatoide, 
alcoolismo, malattie della tiroide, iperparatiroidismo.
La valutazione clinica fa riferimento a: 
o precedenti fratture,
o rachialgie acute e/o croniche,
o riduzione staturale,
o accentuata cifosi dorsale,
o dolorabilità alla pressione sulle apofisi spinose.
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5.4 Diagnosi strumentale di osteoporosi, indagini di laboratorio per la conferma e la 
definizione etiologica dell’osteoporosi, marcatori di formazione e di riassorbimento 
ossei.
-Diagnosi strumentale di osteoporosi
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Numerosi sono gli esami strumentali che possono essere usati nell’approccio diagnostico 
dell’osteoporosi:  tuttavia riteniamo che non si  possa  mai  prescindere  da una accurata 
raccolta anamnestica, con cui identificare la presenza o meno di fattori di rischio oppure  
l’origine e le caratteristiche di una eventuale sintomatologia dolorosa; così come da un 
corretto esame clinico con il quale, attraverso il riscontro di specifici segni e sintomi, è 
possibile orientare la scelta dell’esame più appropriato:
RADIOGRAFIA STANDARD,
DEXA (gold standard),
QUS,
QTC,
SCINTIGRAFIA OSSEA.
 
L’ESAME RADIOLOGICO svolge ancora  oggi  un ruolo di  primaria  importanza nella 
diagnosi  di  osteoporosi:  permette  di  individuare  la  presenza  di  lesioni  fratturative, 
osteolisi o deformità scheletriche.
Nelle fasi iniziali della malattia tale esame non è in grado di mostrare alcuna alterazione,  
tuttavia  solo quando la  massa ossea si  è ridotta  di  oltre  il  30% può evidenziare  una 
condizione di demineralizzazione.
Per  altro  nella  fase  conclamata  della  malattia,  l’esame  radiologico  dello  scheletro 
dimostra  una  diffusa  maggior  radio  trasparenza  del  tessuto  osseo,  particolarmente 
evidente  alle  vertebre:  in  tal  caso  la  spongiosa  dei  corpi  vertebrali  diviene  più 
radiotrasparente,  con  riduzione  della  trabecola  tura  orizzontale  e  rinforzo  di  quella  
verticale,  ed  evidente  contrasto  con  le  limitanti  superiore  e  inferiore,  sottili  e  ben 
disegnate.
LA DENSITOMETRIA OSSEA (DEXA) a oggi è il cardine fondamentale nella diagnostica 
strumentale  dell’osteoporosi:  ciò  deriva dal  fatto  che la  massa ossea è  un importante 
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determinante del rischio di frattura, nonostante che alla resistenza ossea contribuisce in 
modo rilevante anche la qualità del tessuto osseo.
Con la densitometria a doppio raggio (DXA) è possibile valutare il contenuto minerale sia  
dell’intero scheletro sia di siti specifici quali il rachide lombare, il collo del femore, il  
radio, sedi peraltro della più comuni fratture osteoporotiche.
Il termine” contenuto minerale osseo” (BMC) descrive il quantitativo di minerale nel sito 
scheletrico in cui viene effettuata la scansione; dividendo il contenuto minerale osseo per  
l’area o per il volume misurato, è possibile ottenere un valore indicativo della densità 
minerale ossea (BMD).
Dal  momento che la scansione ottenuta con questa metodica è bidimensionale, non si  
tratterà di una densità minerale in g/cm2 di superficie ossea proiettata.
La BMD è responsabile della resistenza meccanica dell’osso per il 60-80%.
La massa ossea si mantiene relativamente costante nelle donne sane dal momento in cui 
hanno raggiunto il picco di massa ossea fino alla menopausa quando subisce un rapido 
decremento;  nel  sesso  maschile  la  BMD  è  più  stabile  e  va  incontro  nel  corso 
dell’invecchiamento a un progressivo declino.
La BMD nei giovani adulti presenta una distribuzione normale indipendentemente dalla 
tecnica usata,  i  valori  di  densità  ossea  nel  singolo individuo possono pertanto  essere 
riferiti ad una popolazione giovane sana di riferimento in termini di deviazione standard 
(DS) ed espressi come T-score che quindi presenta la differenza tra il valore attuale di  
massa ossea e la media del picco di massa ossea.
Quando la DS è usata in relazione ad una popolazione normale di pari età, viene espressa 
in termini di Z-score;
lo Z-score rappresenta quindi la differenza in DS tra il valore attuale e la media dei valori 
di soggetti normali di pari età.
Diagnosi di osteoporosi sulla base dei criteri WHO
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o Normale                                T-score ≥ - 1,0
o Osteopenia                            -2,5 < T-score ≤ - 1,0
o Osteoporosi                          T-score ≤ - 2,5
o Osteoporosi stabilizzata       T-score ≤ - 2,5 + fratture da fragilità
Possibili fonti di errore nella diagnosi di osteoporosi con la DXA
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Osteomalacia
Osteoartrite (soprattutto per l’esame del rachide)
Calcificazioni dei tessuti molli (soprattutto per l’esame del rachide)
Sovrapposizione di oggetti metallici
Mezzi di contrasto
Fratture precedenti (rachide, anca e polso)
Scoliosi severa
Obesità importante o ascite
Deformità vertebrali dovute a osteoartrosi, malattia di Scheuermann,ecc
Range di riferimento non adeguati per la popolazione in esame
Procedure tecniche non corrette (calibrazione, posizionamento, calcolo, ecc)
L’ULTRASONOGRAFIA  OSSEA  (QUS) usa  ultrasuoni  che  misurano  parametri 
influenzati non solo dalla densità minerale ma anche dalla architettura ossea.
La struttura  ossea,  determinata  dalla  configurazione tridimensionale  delle  trabecole,  e  
quindi legata a una combinazione di porosità, connettività ( grado di connessione delle 
fibre trabecolari)  e anisotropia ( orientamento dipendente dalla connettività),  gioca un 
ruolo importante nella frattura.
La metodica ultrasonografica ha anche la caratteristica di essere poco costosa e priva di  
rischi, in quanto usa onde ultrasonore anziché radiazioni.
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Quando l’onda ultrasonora attraversa l’osso, essa causa, sia nella parte corticale, sia in 
quella trabecolare, un’oscillazione delle micro lamelle che modifica progressivamente la 
forma, l’intensità e la velocità di propagazione dell’onda stessa.
L’impiego  di  leggi  fisiche  consente  così  di  misurare  la  velocità  con  cui  il  fascio 
ultrasonografico attraversa l’osso (SOS, speed of sound), e l’attenuazione che il fascio 
subisce nel passaggio attraverso l’osso (BUA, broadband ultrasound attenuation); sono 
inoltre stati introdotti degli indici di combinazione, derivanti da calcoli matematici che 
variano nei diversi apparecchi: Stiffness per il calcagno (Achilles, GE Lunar), AD-SOS 
(amplitude dependent speed of sound) e UBPI per le falangi.
Gli  strumenti  a  ultrasuoni  mostrano  differenze  tecnologiche  maggiori  rispetto  alla 
densitometria  tradizionale,  infatti  possono  misurare  parametri  diversi  (SOS,  BUA, 
AD-SOS) in vari siti scheletrici (calcagno, falangi, tibia, ecc…); questo costituisce allo 
stesso  tempo  un  aspetto  importante  in  quanto  permette  di  studiare  sedi  anatomiche 
composte da percentuali diverse di osso trabecolare  o corticale, ma anche un limite in 
quanto  comporta  sicuramente  una  difficoltà  per  il  processo  di  valutazione 
dell’ultrasonografia ossea dato che le misurazioni effettuate con apparecchi diversi non 
sono confrontabili tra di loro.
Numerosi lavori hanno evidenziato come i parametri ultrasonografici siano in grado di  
predire il  rischio di  frattura osteoporotica sia nella popolazione anziana sia nella fase 
postmenopausale,  anche  se  in  misura  inferiore  rispetto  alle  tradizionali  metodiche 
densitometriche.
Per quanto riguarda l’utilizzo dell’ultrasonografia nella predizione del rischio di frattura, 
è stato sottolineato che i parametri ultrasonografici sono maggiormente predittivi di bassa 
massa  ossea  rispetto  alla  valutazione  dei  comuni  fattori  di  rischio,   mentre  non  è 
condiviso se gli ultrasuoni possono da soli essere usati per decidere se intraprendere un 
trattamento.
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Gli  ultrasuoni  possono comunque  essere  usati  come un importante  fattore  di  rischio, 
permettendo di classificare un individuo come a basso, medio o alto rischio sulla base del 
risultato  ultrasonografico;  il  livello  di  rischio  di  frattura  definito  dall’ultrasonografia 
ossea unito ad una valutazione dei fattori di  rischio clinici, può rappresentare la base 
sulla opportunità di intraprendere o meno un trattamento.
L’uso potenziale degli ultrasuoni come metodica per valutare la risposta alla terapia è 
dipendente dalla precisione dell’apparecchio utilizzato nella popolazione trattata e dalle 
variazioni del sito scheletrico esaminato.
LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA QUANTITATIVA (QTC) è l’unica tecnica non 
invasiva  che  misura  la  reale  densità  di  tessuto  osseo  in  un  determinato  volume,  in 
mg/cm3, senza la sovrapposizione di altri tessuti.
La densità ossea può essere calcolata separatamente nella componente trabecolare , in 
quella corticale o in entrambe, in tutto lo scheletro.
La QTC è eseguita generalmente a livello del rachide lombare e usa i comuni scanner in 
commercio purché dotati di software per la densitometria ossea.
La TC è una metodica di imaging che oltre alla densità ossea può fornire informazioni  
sulla struttura del segmento scheletrico esaminato.
Infatti  la  TC  ad  alta  risoluzione  (HRTC)  rende  possibile  l’analisi  della  connettività 
trabecolare , l’ispessimento delle trabecole e la loro disposizione spaziale.
La  QTC  permette  anche  una  valutazione  volumetrica,  vQTC  (volumetric  QTC),  e 
fornisce  non  solo  una  informazione  bidimensionale  e  limitata  ad  una  sola  scansione 
(come la QTC standard), ma permette di ottenere informazioni di tipo tridimensionale di 
un’intera regione corporea ( di solito rachide lombare e collo femorale) differenziando la  
componente trabecolare, corticale e integrale.
La pQTC è la tomografia computerizzata quantitativa periferica.
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La relazione tra i parametri di pQTC nei soggetti normali e le variazioni osservate con il  
progredire dell’età è stata oggetto di diverse pubblicazioni, le quali hanno dimostrato una 
correlazione tra variazioni della massa ossea a livello periferico ed età del soggetto.
La  pQTC a  elevata  risoluzione  spaziale  (HRpQTC)  permette  la  visualizzazione  della 
microstruttura dell’osso trabecolare  con un minimo errore di precisione.
Inoltre  a  differenza  delle  altre  metodiche  densitometriche  “planari”,  la  pQTC,  che 
esprime  una  misura  tridimensionale  volumetrica,  permette  la  valutazione  di  altri 
parametri di tipo biomeccanico relativi alla architettura del tessuto osseo.
Infatti con la pQTC è possibile valutare in vivo la superficie della componente spongiosa, 
il  numero  delle  trabecole  per  singola  sezione,  il  numero  dei  “nodi”  (  incroci  tra  le  
trabecole) e di  end point ( inizio e fine delle trabecole) e la resistenza del tessuto osseo 
alla torsione.
LA SCINTIGRAFIA OSSEA usa come radio farmaco un bifosfonato marcato con 99mTc, 
che  si  somministra  per  via  venosa  alla  dose  di  740  MBq  (dosi  inferiori  vengono 
somministrate ai bambini in proporzione al peso corporeo).
L’impiego  del  difosfonato  è  dovuto  al  fatto  che  questo  si  fissa  rapidamente  sulla  
superficie  dei  cristalli  di  idrossiapatite  e  che  la  quantità  non fissata  viene  altrettanto 
rapidamente eliminata con le urine, tanto che la scintigrafia viene eseguita dopo tre ore 
dalla somministrazione.
La captazione ossea dipende essenzialmente dal numero e dalle dimensioni dei cristalli  
(più numerosi e più piccoli sono i cristalli, maggiore è la superficie che offrono per la 
captazione): è evidente che la captazione ossea del difosfonato dipende principalmente 
dall’attività metabolica dello scheletro.
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Nell’adulto,   a  maturazione ossea avvenuta,  il  radio farmaco è captato maggiormente 
nelle  ossa  spugnose  (vertebre,  coste,  sterno,  epifisi  delle  ossa  lunghe,  bacino)  ed  in 
misura minore nelle ossa lunghe formate da osso compatto.
In  condizioni  patologiche  il  radio  farmaco  si  concentra  nelle  sedi  dove  il 
rimaneggiamento osseo è più esaltato per varie cause (neoplasie primitive e secondarie,  
flogosi, traumi).
Nell’osteoporosi  le  lesioni  fratturative  si  presentano  come  lesioni  focali  ipercaptanti 
spesso distribuite lungo linee di forza o nella sede di un trauma misconosciuto ( collo del 
femore, coste, vertebre).
Il vantaggio dell’esame scintigrafico è che con questo si esplora il corpo intero per cui  
nessun segmento scheletrico può sfuggire all’osservazione; inoltre è molto sensibile nel  
rilevare una lesione e anticipa l’evidenza radiologica.
-Indagini di laboratorio per la conferma e la definizione etiologica dell’osteoporosi
Indagini di primo livello:
o VES,  esame  emocromocitometrico,  creatinine  mia,  protidogramma,  calcemia, 
fosforemia, fosfatasi alcalina totale, calciuria.
Indagini di secondo livello:
o PTH, 25(OH)- vitamina D3, TSH, fT4, testosterone libero.
-Marcatori di formazione e di riassorbimento ossei
Formazione:
• Fosfatasi alcalina totale,
• Fosfatasi alcalina ossea,
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• Osteocalcina,
• Peptidi  del  pro  collagene  tipo  I  (  propetide  C-terminale  PICP,  pro  peptide 
N-terminale PINP).
Riassorbimento:
• Fosfatasi acida tartrato-resistente,
• Idrossiprolina,
• Crosslinks piridinolinici.
Marcatori biochimici di formazione ossea
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abbreviazione nome derivazione
AP
BAP
OC
P1CP
P1NP
Fosfatasi alcalina totale
Fosfatasi alcalina osso-specifica
Osteocalcina
Propeptide C-terminale del pro collagene di tipo I
Propeptide N-terminale del pro collagene di tipo I
Secreta dagli osteoblasti
Secreta dagli osteoblasti
Secreta dagli osteoblasti
Collagene
collagene
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Marcatori biochimici di riassorbimento osseo
6. OSTEOPOROSI SECONDARIE
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abbreviazioni   nome          derivazioni
OHP
PYD
DPD
NTX
CTX
BSP
TRAP
Idrossiprolina
Piridinolina
Desossipiridinolina
Telopeptide N-terminale del collagene tipo I
Telopeptidie C-terminale del collagene tipo I
Sialoproteina ossea
Fosfatasi acida tartrato resistente
Collagene
Collagen-based
Collagene
Collagen-based
Collagen-based
Osteoclasti
osteoclasti
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L’osteoporosi  secondaria è una forma di  osteoporosi  per la quale è identificabile una 
causa specifica in grado di provocare una riduzione della massa ossea.
In  tale  affezione  quindi,  a  differenza  di  quanto  avviene  nell’osteoporosi  primaria,  
l’eziopatogenesi  non può essere  esclusivamente  riferita  alla  cessazione della  funzione 
gonadica e/o alla fisiologica perdita di tessuto scheletrico tipica della senescenza.
Sono  numerose  le  condizioni  che  possono  determinare  osteoporosi  secondaria,  quali 
malattie di natura diversa, farmaci di vario tipo e fattori correlati allo stile di vita.
Si  tratta  comunque  di  eventi  e  circostanze  che  influenzano  negativamente  il 
rimodellamento  osseo  accelerando,  per  questa  via,  la  perdita  di  tessuto  scheletrico  e 
aumentando contemporaneamente, il rischio di frattura.
Gli stessi eventi e le stesse circostanze, inoltre, possono agire come co-fattori aggravanti  
di una forma di osteoporosi primaria, rendendola più resistente al trattamento.
L’incidenza  dell’osteoporosi  secondaria  sembra  essere  più  elevata  nel  sesso  maschile 
dove,  secondo  alcune  casistiche,  può  rappresentare  fino  al  60% di  tutte  le  forme  di  
osteoporosi.
Inoltre, l’occorrenza di un evento fratturativo in un soggetto giovane deve sempre far  
sospettare una osteoporosi secondaria a patologia probabilmente non  nota.
La fisiopatologia dell’osteoporosi secondaria è complessa perché prevede l’intervento di 
molti fattori.
Tuttavia,  il  processo  di  riassorbimento  osseo,  che  in  varia  misura  e  con  differenti  
modalità la caratterizza, vede l’iperespressione di RANKL (receptor activator of nuclear 
factor kappa B ligand) e l’ipoespressione di osteoprotegerina (OPG).
L’osteoporosi  secondaria è caratterizzata da ridotta massa ossea e da alterazioni  della 
microarchitettura dell’osso che favoriscono le fratture da fragilità.
In alcuni casi di osteoporosi secondaria la complicanza fratturativa sembra determinarsi 
più precocemente, verosimilmente in rapporto a una perdita di tessuto osseo molto rapida, 
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favorita  o  determinata  da  alcune  condizioni  morbose  o  dall’assunzione  di  farmaci 
osteopenizzanti. 
50
Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi
Nelle  pazienti  affette  da  osteoporosi  secondaria  il  rischio  di  fratture  vertebrali  
clinicamente severe sembra aumentare di 2,3 volte mentre quello di fratture lievi o di 
media entità sembra scarsamente modificato.
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Elenco delle forme più comuni di osteoporosi secondaria con diversa influenza sul processo di  
rimodellamento osseo  
M Malattie endocrine
• Ipogonadismo
• Ipercortisolismo
• Iperparatiroidismo
• Ipertiroidismo
• Iperprolattinemia
• Diabete mellito tipo I
• Acromegalia
Malattie ematologiche
• Malattie mielo e linfoproliferative
• Mieloma multiplo
• Mastocitosi sistemica
• Talassemia
Malattie apparato gastroenterico
• Malattie croniche epatiche
• Morbo celiaco
• Malattie  infiammatorie  croniche  gastroin-
testinali
• Gastrectomia
• Intolleranza al lattosio
• Malassorbimento intestinale
• Insufficienza pancreatica
Malattie reumatiche
• Artrite reumatoide
• LES
• Spondilite anchilosante
• Artrite psoriasica
• sclerodermia
Malattie renali
• ipercalciuria idiopatica rena-
le
• acidosi tubulare renale
• insufficienza renale cronica
Altre condizioni
• BPCO
• Anoressia nervosa
• Emocromatosi
• Fibrosi cistica
• Malattie  metaboliche  del 
collagene
• Trapianto d’organo
• Alcolismo
• Fumo
• Tossicodipendenza
• Farmaci  (oltre  ai 
cortisonici):ciclosporina,diuretici 
dell’ansa, ormoni tiroidei a dosi sop-
pressive  in  postmenopausa,anticoa-
gulanti,  chemioterapici,anticonvul-
sionanti, agonisti e/o antagonisti del 
GnRH 
• Immobilizzazione  prolunga-
ta
• Grave disabilità
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Ciò che in realtà deve far sospettare l’osteoporosi secondaria è la comparsa di fratture da 
fragilità  in  un  soggetto  con  bassi  valori  di  massa  ossea  rilevati  con  l’esame 
densitometrico.
In  tali  casi  sono  necessari  un  esame  anamnestico  approfondito,  un  esame  obiettivo 
accurato e indagini laboratoristiche e strumentali atte a identificare fattori di rischio di 
tipo farmacologico, endocrinologico, reumatologico, ematologico o di altra natura.
Nel sospetto di osteoporosi secondaria occorre prescrivere un esame densitometrico  della 
colonna lombare e del femore e un esame radiografico dei tratti dorsale e lombare della 
colonna per escludere o identificare fratture vertebrali prevalenti e clinicamente silenti.
Il trattamento dell’osteoporosi secondaria prevede il trattamento della condizione clinica 
di base, l’ottimizzazione dei trattamenti farmacologici osteopenizzanti eventualmente in 
atto e uno specifico trattamento farmacologico anti-osteoporotico.
Quest’ultimo  prevede  la  supplementazione  di  calcio  e  vitamina  D  congiuntamente 
all’impiego  di  farmaci  comunemente  impiegati  per  il  trattamento  dell’osteoporosi 
primaria.
7. OSTEOPOROSI CORTISONICA
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A partire dalla loro scoperta ed introduzione in ambito clinico, i corticosteroidi sono stati 
impiegati  per  il  trattamento  di  numerose  condizioni  cliniche  ed  hanno  un  ruolo 
insostituibile nella terapia di svariate malattie tra le quali anche le malattie autoimmuni.
Il  loro  impiego  è  di  gran  lunga  diffuso  in  ambito  reumatologico,  pneumologico, 
ematologico, neurologico, oncologico e nelle discipline relative alla trapiantologia.
I corticosteroidi hanno quindi una collocazione multidisciplinare.
Tuttavia, nonostante la svariata gamma di indicazioni terapeutiche e gli indubbi vantaggi 
derivanti  dal  loro  impiego,  fu  evidente  fin  dall’inizio  che  la  loro  somministrazione 
comportava anche l’insorgenza di numerosi e seri effetti collaterali.
Da allora, la nostra conoscenza dei meccanismi d’azione e delle complesse interazioni  
metaboliche ed endocrine di questi ormoni ha fatto passi da gigante.
L’effetto  collaterale  di  gran  lunga  più  frequente  e  importante,  che  si  manifesta 
principalmente quando i cortisonici vengono somministrati per periodi protratti, è dovuto 
alle complesse interferenze che questi ormoni esercitano sul metabolismo fosfocalcico ed 
in generale sull’omeostasi dello scheletro.
Il  risultato  finale  di  queste  complesse  interazioni  è  la  perdita  di  massa  ossea  con 
conseguente fragilità scheletrica, che comporta la comparsa di fratture anche per traumi di 
minima entità.
In generale si  può affermare che qualunque sia la malattia di base per cui il  paziente  
assume  corticosteroidi,  la  comparsa  di  fratture  nella  storia  naturale  della  malattia 
comporta un onere clinico e psicologico supplementare.
La frequenza dell’osteoporosi indotta da corticosteroidi è di difficile definizione.
Infatti gli studi al riguardo sono scarsi e contraddittori.
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Ciò è dovuto al fatto che la prevalenza di osteoporosi nei pazienti trattati con cortisonici è 
variabile a causa dell’interferenza di numerosi fattori quali la dose, l’introito cumulativo, 
la durata del trattamento e la malattia di base.
Esiste inoltre anche una suscettibilità individuale agli effetti collaterali dei corticosteroidi.
In linea di massima si può affermare che nei pazienti che hanno assunto più di 30 grammi 
cumulativi  di  cortisone  la  prevalenza  di  osteoporosi  valutata  con densitometria  ossea 
supera il 70% dei casi.
Una caratteristica clinica molto importante dell’osteoporosi cortisonica è la comparsa di 
fratture vertebrali multiple, spesso seguendo una sequenza precisa che prevede, nell’arco 
di pochi mesi, la comparsa di fratture cosiddette “a grappolo”.
Il quadro clinico, in questi casi, è caratterizzato da dolore vertebrale importante, talora  
molto invalidante.
L’osteoporosi  cortisonica  possiede  inoltre  delle  peculiarità  la  cui  conoscenza  è 
indispensabile per una corretta strategia preventiva e terapeutica.
Innanzitutto  gli  effetti  negativi  dei  corticosteroidi  si  manifestano  prevalentemente  a 
livello  del  compartimento osseo metabolicamente più attivo e cioè a  livello  dell’osso 
trabecolare, mentre la massa ossea corticale si riduce in misura inferiore e più lentamente.
Come  conseguenza  di  questo  effetto,  saranno  più  precoci  e  frequenti  le  fratture  da 
fragilità  scheletrica  a  livello  di  quelle  parti  di  scheletro  dove  è  maggiormente 
rappresentato l’osso trabecolare, vale a dire le vertebre e le coste.
In  relazione  alla  perdita  di  massa  ossea,  l’osteoporosi  cortisonica  presenta  un  tipico 
andamento  bifasico,  caratterizzato  da  una  fase  rapida  nei  primi  8-12  mesi  di  terapia 
seguita da un periodo in cui la perdita risulta ancora progressiva, ma relativamente più  
lenta.
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Appare quindi evidente come qualsiasi strategia preventiva, per essere efficace, debba 
essere  messa  in  atto  sin  dall’inizio  della  terapia  cortisonica,  proprio  allo  scopo  di 
prevenire la prima fase di perdita ossea rapida.
Un’altra importante caratteristica clinica è rappresentata dalla possibile, almeno parziale, 
reversibilità dell’osteoporosi da cortisone.
Infatti,  una  volta  cessata  l’influenza  dei  cortisonici  sull’osso,  si  assiste  ad  una 
positivizzazione del bilancio calcico e ad una ripresa dell’attività di neoformazione ossea.
In  conclusione,  i  notevoli  progressi  compiuti  negli  ultimi  anni  nell’ambito  della 
fisiopatologia  scheletrica  in  corso di  terapia  corticosteroidea e  di  epidemiologia  delle  
fratture  in  pazienti  che fanno uso protratto  di  cortisone,  consentono di  delineare  uno 
scenario  ben  definito,  in  cui  appare  del  tutto  essenziale  una  strategia  preventiva  e 
terapeutica razionalmente impostata.
La conoscenza approfondita di questi aspetti, unitamente all’impiego ad utilizzare nella 
pratica clinica la minima dose efficace di corticosteroidi, rappresenta il solo mezzo per  
contrastare gli effetti osteolesivi di tali farmaci, effetti che si vanno a sommare a quelli 
spesso già importanti delle malattie nelle quali vengono utilizzati.
E ’necessario che i  pazienti  in terapia con corticosteroidi  eseguano periodici  controlli 
della densità ossea con la densitometria a raggi X ( DEXA) e visite specialistiche in centri  
specializzati, al fine di poter prevenire e curare una patologia le cui conseguenze possono 
essere molto invalidanti.
7.1 Corticosteroidi e Glucocorticoidi
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I corticosteroidi,  detti  anche ormoni corticosurrenalici o corticoidi,  sono un gruppo di  
ormoni (endogeni)  steroidei sintetizzati nella corteccia del surrene.
In  base  alla  loro  funzione  fisiologica,  vengono  convenzionalmente  suddivisi  in  tre 
famiglie: 
• I  glucocorticoidi chiamati  cosi  per  la  loro  importanza  nel  metabolismo  del 
glucosio  (agiscono  per  innalzare  la  glicemia),  hanno  principalmente  funzione 
antinfiammatoria,  antiallergica  e  influiscono  nel  metabolismo  di  carboidrati, 
lipidi e proteine; 
• I  mineralcorticoidi   che influiscono sull’equilibrio idroelettrolitico regolando la 
ritenzione idrica e favorendo il riassorbimento di sodio e la secrezione di potassio 
e idrogeno a livello renale; 
• Gli ormoni sessuali.
Il principale ormone corticosteroide ad azione glucocorticoide è il  cortisolo,  mentre il 
principale ad azione mineralcorticoide è l’aldosterone.
La secrezione dei glucocorticoidi endogeni avviene sotto il controllo di ormoni rilasciati  
dall’ipotalamo e dall’ipofisi anteriore.
A livello fisiologico, in condizioni di stress e di ipoglicemia, l’ipotalamo secerne il fattore  
di  liberazione  della  corticotropina  (CRH)  che  induce  l’ipofisi  anteriore  a  secernere 
l’ormone corticotropo (ACTH), che a sua volta stimola la produzione e la liberazione di 
glucocorticoidi a livello delle ghiandole surrenali.
7.2 Meccanismo d’azione
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I corticosteroidi agiscono a livello della regolazione neuroendocrina dell’infiammazione, 
costituita dall’asse che collega l’ipotalamo, l’ipofisi e i surreni.
Il meccanismo dell’azione antiinfiammatoria dei corticosteroidi è vario.
I corticosteroidi sono liposolubili per cui attraversano la membrana cellulare, si legano ad 
uno  specifico  recettore  citoplasmatico  e  raggiungono  il  nucleo  cellulare  dove  il 
complesso farmaco-recettore può innescare la trascrizione di proteine antinfiammatorie,  
oppure inibire la produzione di citochine ed altre proteine pro infiammatorie.
Quindi  tali  azioni  biologiche  avvengono  alcune  ore  dopo  la  sintesi  endogena  dei 
corticosteroidi o la loro somministrazione terapeutica poiché necessitano della sintesi di 
proteine specifiche.
Le  azioni  dei  corticosteroidi  sono  rilevanti  a  livello  midollare,  ematico  e  a  livello 
metabolico.
• Comparto midollare ed ematico: i corticosteroidi agiscono sui globuli bianchi, in 
particolare provocano un aumento del numero dei granulociti neutrofili circolanti 
stimolandone la liberazione dal midollo, aumentando la loro vita media in circolo 
e inibendo il passaggio dal circolo al compartimento extravascolare.
Al  contrario i  linfociti  e  i  monociti  circolanti  sono ridotti  principalmente  per 
aumento del passaggio dal circolo al compartimento extravascolare.
Nei confronti degli eosinofili, i corticosteroidi esercitano un’azione inibitoria sia 
riducendo il  numero delle cellule circolanti,  sia inducendo l’apoptosi  o morte 
cellulare programmata.
L’azione inibitoria dei corticosteroidi nei confronti dei linfociti B coinvolti nella 
risposta anticorpale avviene a dosi molto elevate.
• Comparto metabolico: altro effetto rilevante dei corticosteroidi è quello orientato 
al catabolismo a livello del tessuto muscolare, del tessuto connettivo, del tessuto 
scheletrico e del tessuto adiposo.
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In particolare a livello muscolare e osseo l’effetto catabolico si  manifesta con 
perdita  di  massa  muscolare  e  osteoporosi  (per  ridotta  sintesi  proteica  e  per 
alterazione del metabolismo del calcio).
A livello  del  tessuto  adiposo  l’effetto  prevalente  dei  corticosteroidi  è  di  tipo 
lipolitico con liberazione in circolo di grassi.
Inoltre a livello del tessuto muscolare e adiposo i corticosteroidi determinano un 
ridotto utilizzo del glucosio che provoca una tendenza all’aumento della glicemia.
Nel soggetto normale, tale aumento di glicemia viene compensato da un’iperinsulinemia 
reattiva che mantiene i livelli glicemici nella norma.
Nei  soggetti  con  ridotta  riserva  di  insulina  un  eccesso  di  glucocorticoidi  può  invece 
determinare un diabete mellito.
I corticosteroidi hanno anche un effetto mineralattivo aumentando il riassorbimento di  
sodio e l’escrezione di potassio e di calcio a livello renale.
Dato  che  il  meccanismo  dei  corticosteroidi  interferisce  con  svariati  meccanismi 
fisiologici,  gli  effetti  positivi  di  questi  farmaci  sono  spesso  accompagnati  da  effetti  
collaterali clinicamente rilevabili.
8.  EPIDEMIOLOGIA  DELL’OSTEOPOROSI  INDOTTA  DA 
GLUCOCORTICOIDI
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L’osteoporosi indotta da glucocorticoidi è la forma più comune di osteoporosi  causata da 
farmaci, ed è la forma più comune di osteoporosi secondaria, seconda per frequenza alla 
sola osteoporosi involutiva.
I  dati  della  letteratura  indicano  che  il  30-50%  dei  soggetti  in  terapia  cronica  con 
glucocorticoidi  si  frattura  e  che  l’incremento  del  rischio  di  frattura  è  rilevabile 
precocemente.
Contrariamente a quanto ritenuto fino a non molto tempo fa, probabilmente non esiste 
una dose sicura di glucocorticoidi in termini di sicurezza dello scheletro: un incremento  
di fratture è infatti rilevabile anche con dosi di 2,5 mg di prednisone.
La  terapia  cronica  con  glucocorticoidi  rappresenta  un  importante  rischio  di  fratture 
vertebrali ed extravertebrali, che si somma ai fattori di rischio già presenti nel singolo 
paziente e talora al rischio legato alla malattia per la cui cura i glucocorticoidi vengono 
prescritti.
Alte  dosi  giornaliere  ed  un’elevata  dose  cumulativa  incrementano  maggiormente  il 
rischio di fratture.
La  prevenzione  di  tale  forma  di  osteoporosi  deve  essere  attuata  rapidamente:  dal 
momento che il rischio di frattura è solo parzialmente legato alla riduzione della densità 
minerale  ossea,  l’attuazione  di  una  prevenzione  farmacologica  può  prescindere  dalla 
valutazione di questa, specialmente in caso di terapie con glucocorticoidi ad alte dosi in 
soggetti che presentano ulteriori rischi di osteoporosi e fratture
9. OSTEOPOROSI  INDOTTA DA GLUCOCORTICOIDI
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L’osteoporosi  da  glucocorticoidi  rappresenta  la  forma  più  comune  di  osteoporosi 
secondaria.
L’eccesso di steroidi, endogeno o da somministrazione terapeutica, causa effetti deleteri 
sull’osso agendo a vari livelli, cellulari e non, direttamente e indirettamente.
I  glucocorticoidi  sopprimono  la  formazione  dell’osso,  causano  malassorbimento  del 
calcio  sia  a  livello  intestinale  sia  a  livello  renale  causando  un  iperparatiroidismo 
secondario con un incremento del riassorbimento osseo ed una riduzione dei livelli degli  
ormoni sessuali.
Considerevoli  evidenze  ,  indicano  che  elevati  livelli  di  PTH  o  concentrazioni  dei 
metaboliti della vitamina D non sono tipici di pazienti che ricevono un trattamento con 
glucocorticoidi e che le concentrazioni dei markers del riassorbimento osseo, così come il 
PTH, la fosfatasi acida e l’escrezione urinaria di N telopeptide del collagene di tipo I  non 
mostrano  nessun  cambiamento  o  decremento  nella  terapia  a  lungo  termine  con 
glucocorticoidi.
Inoltre, è oggi noto che l’uso di glucocorticoidi sopprima la formazione del tessuto osseo; 
tra  gli  effetti  cellulari  quello  critico  è  rappresentato  dall’induzione  di  apoptosi 
osteoblastica  e  osteocitica,  responsabile  dell’inibizione  della  formazione  ossea  che  si 
protrae  durante  tutto  il  periodo  di  cronica  esposizione  a  eccessive  concentrazioni  di 
cortisolo endogeno o a dosi farmacologiche di glucocorticoidi.
Recentemente  è  stato  evidenziato  che  i  glucocorticoidi  influenzano  negativamente 
l’osteoblastogenesi  favorendo  la  differenziazione  della  cellula  progenitrice  in  senso 
adipogenetico.
Studi sperimentali rilevano che l’osteoporosi è dovuta ad una riduzione della quota della 
produzione di osteoblasti o ad una riduzione della loro vita media o ancora ad entrambi i  
meccanismi.
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Somministrando  a  dei  topi  di  laboratorio  glucocorticoidi  per  4  settimane  (periodo 
equivalente nell’uomo a 3-4 anni), si è osservato una rapida e precoce riduzione della 
densità minerale ossea e tale riduzione è associata ad una drastica riduzione dell’area 
ossea,  dell’ampiezza  delle  trabecole,  del  tasso  di  crescita  ossea  ed una riduzione  del 
numero di osteoblasti e dei progenitori degli osteoclasti in colture prelevate dal midollo  
osseo.
Il numero dei progenitori degli osteoblasti decrementava dell’86% circa mentre il numero 
dei progenitori degli osteoclasti del 65%.
Sebbene  la  riduzione  della  formazione  dell’osso  non  causi  essa  stessa  la  riduzione 
dell’osso, il decremento dell’ampiezza delle trabecole (che è poi il maggior cambiamento 
strutturale osservato in corso di trattamento glucocorticosteroideo prolungato), è di solito 
il  risultato   di  un’incompleta  riparazione  della  cavità  dovuta  ad  una  inadeguata 
produzione di osteoblasti.
Evidenze  preliminari  indicano  che  l’incremento  del  numero  di  osteoclasti  avviene  a 
dispetto  del  decremento  nella  produzione  di  nuovi  osteoclasti  nel  midollo  osseo, 
suggerendo che la somministrazione di glucocorticoidi può aver prolungato la vita media 
dei preesistenti osteoclasti.
Comunque dopo 4 settimane di somministrazione di prednisone il riassorbimento osseo 
decresce o rimane normale.
Questa risposta bifasica del riassorbimento osseo al trattamento steroideo potrebbe essere 
spiegata  con  il  rapido  e  transitorio  effetto  dei  glucocorticoidi  nel  sottoregolare  
l’espressione dell’mRNA per l’osteoprotegerina, una glicoproteina basica formata da 401 
residui aminoacidici organizzati  in sette domini strutturali,  nota anche come fattore di 
inibizione dell’osteoclastogenesi. La produzione di osteoprotegerina può essere stimolata 
in vivo dalla somministrazione di estrogeni
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L'osteoprotegerina o OCIF, dall'acronimo in lingua inglese  osteoclastogenesis inhibitory  
factor,  è  una  proteina recettoriale ,  codificata dal  gene TNFRSF11B e  fa parte  della 
superfamiglia dei  recettori del fattore di necrosi tumorale. La sua funzione è quella di 
ridurre  la  produzione  di  osteoclasti inibendo  la  differenziazione  dei  suoi  precursori, 
correlati  con  i  monociti/macrofagi ed  è  coinvolta  anche  nella  regolazione  del 
riassorbimento degli stessi osteoclasti sia in vivo, sia in vitro
L’incremento del rapporto RANK-ligand/OPG  incrementa l’osteoclastogenesi attraverso 
un  legame  ad  uno  specifico  recettore  sulla  superficie  delle  cellule  ematopoietiche 
progenitrici degli osteoclasti.
62
Nuove acquisizioni sulla patogenesi e terapia dell'osteoporosi da steroidi
Ci sono numerosi studi riguardo l’uso di bifosfonati in pazienti sottoposti a trattamento a 
lungo termine con glucocorticoidi.
Essi sono degli analoghi non idrossilati del pirofosfato caratterizzato da due gruppi C-P.
Dalla struttura base P-C-P un grande numero di variazioni sono derivate modificando il  
residuo R1-R2.
A livello tissutale i bifosfonati decrementano il turnover cellulare osseo, diminuiscono la 
nascita  di  nuove  unità  di  rimodellamento  osseo  pur  mantenendo  normale  lo  spazio 
rimodellante.
Questo risulta  in un decremento del  rimodellamento osseo ed in un incremento della 
densità minerale ossea.
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Questi due meccanismi possono spiegare l’effetto dei farmaci sull’osso: un decremento 
dell’assottigliamento  delle  trabecole,  un  decremento  nella  probabilità  di  perforazione 
delle  trabecole  più  sottili,  un  incremento  del  primo  e  del  secondo  processo  di  
mineralizzazione.
I  bifosfonati  decrementano  entrambe  le  funzioni  degli  osteoclasti  maturi,  ed  il  
reclutamento e la differenziazione dei precursori degli osteoclasti.
In ogni modo il meccanismo d’azione differisce attraverso i componenti in dipendenza 
della loro struttura.
Ad  esempio  il  clodronato  può  essere  metabolizzato  a  citotossico,  un  analogo  non 
idrossilato dell’ATP da parte dei macrofagi.
In contrasto,  i bifosfonati contenenti nitrogeno (pamidronato, alendronato, risedronato, 
ibandronato)  non  sono  metabolizzati,  è  noto  che  essi  agiscano  prevenendo  la 
trasformazione in osteoclasti.
I  bifosfonati  hanno  dimostrato  di  possedere  un’efficacia  nell’osteoporosi 
postmenopausale: essi decrementano il rischio di fratture vertebrali periferiche in donne 
in  postmenopausa;  markers  della  loro  efficacia  sono la  riduzione  del  rimodellamento 
osseo e l’incremento della densità minerale ossea.
In  contrasto  con  l’osteoporosi  postmenopausale,  il  meccanismo  fisiopatologico 
dell’osteoporosi  indotta  da  glucocorticoidi  è  un  decremento  sia  del  numero  sia 
dell’attività degli  osteoblasti,  con una riduzione dello spessore dell’osso trabecolare e 
della mineralizzazione ossea.
I glucocorticoidi possono promuovere l’apoptosi.
Le  modifiche  nella  microarchitettura  dell’osso  sono  differenti:  nell’osteoporosi  da 
glucocorticoidi  si  osserva  primitivamente  un  assottigliamento  delle  trabecole  ossee, 
l’effetto sull’attività osteoclastica è meno nota.
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In  ogni  modo  gli  effetti  dei  bifosfonati  sono  i  medesimi  sia  nell’osteoporosi 
postmenopausale sia in quella da glucocorticoidi.
In un’analisi istomorfometrica sulle creste iliache eseguite su un largo numero di pazienti  
che ricevevano alte dosi di glucocorticoidi, è stato dimostrato che l’alendronato non ha 
effetto sui parametri di riassorbimento osseo, in contrasto con un decremento dei markers 
biochimici  del  riassorbimento  osseo,  indicando  così  una  riduzione  dell’attività  degli 
osteoclasti piuttosto che del numero.
Secondo una meta analisi una differenza significativa riguardo il valore della BMD tra i 
pazienti trattati  con bifosfonati e i controlli è del 4% al tratto lombare e dell’ 2,1% a 
livello femorale.
L’estensione della perdita della massa ossea è relazionata alla durata del trattamento, nei 
pazienti con trattamento cronico di glucocorticoidi, i bifosfonati incrementano la BMD e 
bloccano la rarefazione ossea nelle fasi iniziali del trattamento.
9.1 Risposta scheletrica ai glucocorticoidi dal punto di vista genetico
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L’eccesso di glucocorticoidi esogeni dovuto al loro utilizzo terapeutico, rappresenta la 
causa più frequente di osteoporosi secondaria.
La variabilità degli effetti terapeutici o negativi tra i pazienti e nello stesso paziente, in  
funzione del decorso clinico, dipende da numerosi fattori.
Tra i  meccanismi  delle  azioni  genomiche e  non genomiche dei  glucocorticoidi,  e  dei  
determinanti  della  sensibilità  ai  glucocorticoidi,  quelle  più  studiate  con  particolare 
attenzione   sono  in  relazione  al  metabolismo  osseo:  recettore  dei  glucocorticoidi,  
isoforme e suoi polimorfismi, e gli enzimi del gruppo 11beta-deidrogenasi (11beta-HSD), 
espressi a livello del tessuto osseo.
Fino a pochi anni fa, si riteneva esistesse una relazione diretta tra il livello circolante dei 
glucocorticoidi e i loro livelli a livello tissutale.
In seguito all’identificazione ed alla caratterizzazione in una vasta gamma di tessuti di 
enzimi  modificanti  a  livello  locale  i  glucocorticoidi,  è  stato  dimostrato  che  i  livelli 
tissutali  di  glucocorticoidi  possono  essere  regolati  in  modo  indipendente  dai  livelli  
circolanti.
I  glucocorticoidi  sono  attivamente  generati  all’interno  degli  osteoblasti  dall’enzima 
11beta-HSD1 e questa generazione aumenta in rapporto alla produzione di citochine pro 
infiammatorie, glucocorticoidi, e probabilmente con il progredire dell’età.
Misure  di  attività  enzimatica  sono  in  grado  di  predire  la  risposta  di  marcatori  di 
formazione ossea in corso di terapia con glucocorticoidi.
Una maggior conoscenza dei meccanismi di azione del recettore dei glucocorticoidi ha  
favorito lo sviluppo di  nuovi  modulatori  selettivi  o  agonisti  selettivi  del  recettore  dei 
glucocorticoidi,  che  mostrano  la  premessa  di  essere  efficaci  avendo  meno  effetti 
collaterali, specifici al trattamento della malattia di base.
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Nonostante ciò, è bene ricordare che mentre dosi comprese fra intermedie ed alte sono  
suscettibili  di  superare  le  differenze  inter-individuali  nella  sensibilità,  la  valutazione 
dell’efficacia  clinica  e  il  monitoraggio  degli  effetti  negativi  sono  di  particolare 
importanza per i consumatori cronici di  basse dosi di glucocorticoidi; in questi pazienti la 
previsione della risposta individuale sembra ancora essere lontana dall’essere impiegata 
nella pratica clinica.
Nel prossimo futuro la valutazione dei polimorfismi del recettore dei glucocorticoidi e 
dell’attività 11beta-HSD sono destinate a diventare importanti componenti di approccio 
globale  volto  a  personalizzare  sia  la  strategia  terapeutica  per  valutare  il  rischio 
individuale/benefici, sia la risposta scheletrica al trattamento con glucocorticoidi.
9.2 Meccanismi pre-recettoriali e recettoriali dell’azione glucocorticoide
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La cosiddetta terapia cortisonica (o corticoide) da circa la metà del secolo scorso, si è  
affermata, come inevitabile opzione in molte circostanze della quotidiana pratica clinica.
L’esperienza applicativa ha evidenziato che la risposta in termini di benefici attesi ed 
effetti collaterali prospettabili è molto variabile da caso a caso e, anche nel medesimo 
soggetto, nelle diverse fasi di malattia.
E’  oggi  acquisito  che  ci  sono  molti  determinanti  dell’azione  glicocorticoide  che 
condizionano questa variabilità di risposta.
Questi  determinanti  possono  essere  classificati  come  extracellulari  ed  intracellulari,  i 
secondi a loro volta come pre-recettoriali e recettoriali.
I determinanti extracellulari sono l’efficienza della 11beta-idrossisteroidodeidrogenasi di 
tipo 1 (11beta-OHSD1) a livello epatico (somministrazione orale di 11 chetosteroidi) e il  
legame con la corticosteroid-binding-globulin (CBG).
Questa particolare proteina di trasporto viene scissa ad opera della elastasi granulocitaria 
e  macrofagica nei  siti  di  infiammazione,  consentendo maggiore  o  minore liberazione 
locale dello steroide trasportato.
I determinanti intracellulari pre-recettoriali sono essenzialmente il bilancio enzimatico fra 
le   due  isoforme  di  11beta-OHSD:  quella  attivante  e  quella  disattivante  steroidi  
successivamente interagenti con i recettori specifici.
I determinanti recettoriali sono:
• Isoforme recettoriali,
• Polimorfismi del gene codificante,
• Modificazioni  post-traslazionali  interferenti  con  disponibilità  e/o  funzione 
recettoriale,
• Interazioni dei complessi steroide-recettore con altri  regolatori dell’espressione 
genica ( co-attivatori, co-repressori, protein-interactions).
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Malgrado l’incessante progresso degli studi di biologia cellulare e molecolare, mancano 
ancora degli strumenti utilizzabili nella routine clinica per calibrare la terapia corticoide 
in funzione della sensibilità cellulare.
Sul  piano pratico,  è  comunque  importante  conoscere  i  meccanismi  che  condizionano 
risposte  diverse,  per  lo  più  nell’anziano e  in  malattie  che  si  caratterizzano per  l’alta 
produzione di citochine infiammatorie.
9.3 Fisiopatologia: effetti cellulari ed effetti endocrino metabolici
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L’osteoporosi indotta da glucocorticoidi è la forma più comune di osteoporosi secondaria 
che si manifesta indipendentemente dal sesso e dall’età, nel 30-50% di pazienti trattati.
Sullo scheletro i glucocorticoidi esercitano effetti sia diretti che indiretti.
I  primi  studi  inerenti  gli  effetti  diretti  sulle  cellule  ossee  hanno  riguardato, 
prevalentemente,  gli  osteoblasti  e  gli  osteociti,  e  più  recentemente  però  essi  hanno 
coinvolto anche gli osteoclasti.
Sembra quindi, che tali effetti siano i maggiori responsabili della riduzione della massa 
ossea, rappresentando l’aspetto più rilevante dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi.
L’osteoporosi  indotta  da  glucocorticoidi  si  manifesta  in  due  fasi:  una  precoce  e  una 
tardiva.
La  fase  precoce  è  apprezzabile  già  dopo  7-10  giorni  di  trattamento  ed  è  dovuta 
all’eccessivo riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti; la fase tardiva, più lenta e 
progressiva,  è  dovuta  all’inadeguata  attività  di  neoformazione  ossea  da  parte  degli  
osteoblasti.
Nell’ultimo  decennio  numerosi  studi  condotti  su  modelli  animali  e  umani  ci  hanno 
consentito di  comprendere le principali tappe differenziative di osteoblasti, osteociti e  
osteoclasti ed hanno permesso pertanto, di studiare anomalie di tali processi in condizioni 
patologiche.
Circa l’azione dei glucocorticoidi sulle cellule ossee, è emerso che essi controllano la  
proliferazione, la differenziazione, l’attività e l’apoptosi di tutte le cellule ossee.
Tali effetti si traducono in un’insufficiente produzione di componenti della matrice da 
parte  degli  osteoblasti,  una  ridotta  mineralizzazione,  un  incremento  dei  processi  
apoptotici  di  osteoblasti  e  osteociti  e  una  eccessiva  attività  degli  osteoclasti  che  si  
formano numerosi, sopravvivono più a lungo e riassorbono più attivamente.
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Inoltre, l’identificazione dei diversi segnali molecolari, responsabili dei processi cellulari  
precedentemente  detti,  ha  permesso  di  individuare  nuovi  targets  per  lo  sviluppo  di 
strategie terapeutiche innovative.
Attualmente  infatti,  la  modulazione  del  segnale  di  Wnt  sugli  osteoblasti  e  di  
RANK/RANKL  sugli  osteoclasti  rappresentano  le  strategie  più  attuali  adottate  nella 
ricerca applicata per lo sviluppo di nuovi farmaci atti a curare le osteoporosi primarie e  
secondarie, inclusa quella indotta da glucocorticoidi.
La perdita  di  massa ossea secondaria  alla  terapia  con glucocorticoidi  è  relativamente 
frequente e rappresenta la forma più comune di osteoporosi secondaria.
I glucocorticoidi influenzano il  metabolismo osseo attraverso numerosi  meccanismi in 
parte diretti sulle cellule ossee ed in parte indiretti mediati da interazioni locali e a livello 
sistemico con ormoni, fattori di crescita e citochine.
Gli  effetti  endocrino-metabolici  si  esplicano  soprattutto  a  carico  dei  seguenti  organi 
bersaglio: paratiroidi, rene, intestino, ipotalamo-ipofisi-gonadi.
L’aumento delle conoscenze di questi meccanismi è alla base per lo sviluppo di nuove 
strategie terapeutiche.
9.4 Ipercortisolismo border-line ed osteoporosi
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L’ipercortisolismo  border-line  viene  solitamente  definito  come  una  condizione 
caratterizzata  da  alterata  omeostasi  ACTH-cortisolo  con  produzione  autonoma  di 
glucocorticoidi  ed  ipercortisolismo in  assenza  di  segni  e  sintomi  più  frequentemente 
osservati nella sindrome di Cushing clinicamente manifesta.
L’ipercortisolemia lieve ma persistente nel decorre, sempre necessariamente in modo del 
tutto  asintomatico,  può  esporre  il  paziente  a  maggior  rischio  di  patologie  quali 
osteoporosi, diabete mellito, ipertensione arteriosa, obesità e iperlipemia.
La prevalenza dell’ipercortisolismo lieve è circa 0,8 per 1000 nella popolazione generale 
e del 10% nei pazienti con osteoporosi conclamata.
Nel  sospetto  di  osteoporosi  secondaria  risulta  sempre  utile  ricercare  un  eventuale 
ipercortisolismo lieve.
Tuttavia,  la  causa  più  frequente  di  ipercortisolismo border-line  è  rappresentata  dagli 
adenomi  surrenalici,  carcinoma  adenocorticale,  il  mielolipoma,  gli  adenomi  ipofisari 
ACTH-secernenti, la terapia cortisonica soppressiva.
9.5 Osso e steroidi nell’età evolutiva e nei giovani adulti
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L’osteoporosi  da  steroidi  è  stata  ben  dimostrata  non  solo  negli  adulti  ma  anche  nei 
bambini e nei giovani, e nei giovani è tuttora sottostimata.
I glucocorticoidi hanno almeno quattro effetti negativi sull’osso:
• Un difetto generale nel trasporto di calcio,
• Una riduzione degli ormoni gonadici,
• Una riduzione dell’ormone della crescita,
• Azioni dirette sulle cellule ossee.
Queste  azioni  combinate  si  traducono  a  qualsiasi  età  in  una  riduzione  della  densità 
minerale ossea, ma nei bambini e negli adolescenti, queste azioni non solo determinano 
una ridotta  acquisizione di  densità  ossea ed un ridotto picco di  massa ossea,  con un 
aumento del rischio di fratture, ma anche un ritardo nella pubertà e una riduzione della  
crescita prevista.
Per migliorare il trattamento dell’osteoporosi da steroidi,  il  primo passo è considerare 
sempre  possibili,  la  riduzione  della  densità  ossea  e  la  comparsa  di  fratture  anche  in 
bambini, adolescenti e giovani adulti.
Alcuni  strumenti  efficaci  e sicuri  per minimizzare gli  effetti  ossei  degli  steroidi  sono 
noti  ,  e  devono essere applicati  in tutti  i  pazienti,  soprattutto se giovani  mediante un 
adeguato apporto di calcio, una correzione dell’ipovitaminosi D esistente, stimolando una 
regolare attività fisica, riducendo appena possibile il dosaggio degli steroidi.
In casi selezionati, è possibile trattare anche bambini e giovani con i bifosfonati.
9.6 Steroidi e fratture
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La  terapia  cortisonica  sistemica  si  associa  ad  un  aumentato  rischio  di  fratture 
osteoporotiche per cui andrebbe somministrata ai dosaggi più bassi consentiti e per il più 
breve tempo possibile.
Nella  terapia  cortisonica  per  via  inalatoria  invece  il  rischio  fratturativo  complessivo 
risulta  di  difficile  valutazione ed appare  legato piuttosto alla  patologia  respiratoria  di 
base.
Il  rischio di frattura nei pazienti  che assumono terapia cortisonica orale dipende dalla 
dose giornaliera somministrata e, solo in parte, dalla dose cumulativa e risulta pressoché 
indipendente dai valori di massa ossea (BMD).
Gli  studi  clinici  evidenziano che,  a  parità  di  massa  ossea,  sono  i  pazienti  in  terapia 
cortisonica quelli a più elevato rischio di frattura vertebrale.
La  terapia  cortisonica  verosimilmente  influenza  il  rischio  fratturativo  mediante  un 
meccanismo indipendente dai livelli di BMD.
Poiché  l’incidenza  di  frattura  aumenta  rapidamente  dopo  l’inizio  della  terapia  con 
corticosteroidi,  generalmente  si  raccomanda  di  avviare  fin  da  subito  un  intervento 
terapeutico per limitare il più possibile gli effetti negativi sull’osso dei glucocorticoidi.
Le  linee  guida  anglosassoni  prevedono  un  intervento  farmacologico  a  qualunque 
dosaggio  cortisonico  nei  soggetti  anziani  con  più  di  65  anni  di  entrambi  i  sessi,  nei 
soggetti  con  una  storia  di  fratture  pregresse  e  nei  soggetti  più  giovani  con  valori  di 
T-score ≤ -1,5 e che siano in trattamento con cortisonici orali da almeno tre mesi.
Le linee guida ACR raccomandano che il  trattamento con bifosfonati  (  alendronato o 
risedronato) dovrebbe essere iniziato nei pazienti con valori di T-score ≤ -1,0 trattati per  
più di tre mesi con cortisone, alla dose giornaliera uguale o superiore a 5mg di prednisone 
equivalnte.
Entrambi questi bifosfonati sono gli unici farmaci registrati in Europa e negli Stati Uniti 
nell’osteoporosi cortisonica.
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Recentemente è stato registrato in diversi Paesi compresa l’Italia, anche il teriparatide, 
farmaco ad azione anabolizzante,  che si  è dimostrato in grado di  ridurre il  rischio di 
frattura in maniera paragonabile all’alendronato.
La prevenzione non farmacologica delle fratture nell’osteoporosi cortisonica invece non 
si differenzia da quella raccomandata negli altri tipi di osteoporosi.
Poiché il riassorbimento intestinale di calcio risulta ridotto sotto terapia cortisonica, si  
consigliano supplementi adeguati di calcio e vitamina D.
9.7 Prevenzione e trattamento dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi
L’osteoporosi e l’aumentata incidenza di fratture che si accompagna all’uso cronico (> 3 
mesi) dei glucocorticoidi, anche a dosaggi < 7,5 mg/die, ha indotto gruppi di esperti e  
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società scientifiche ad elaborare raccomandazioni  per la prevenzione ed il  trattamento 
dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi.
Concorde con tutti  è  il  consenso nel  ritenere i  bifosfonati  orali,  e  in particolar  modo  
l’alendronato  e risedronato, farmaci di prima scelta e alendronato con vitamina D, fra i  
farmaci  prescrivibili  dal  SSN per  la  prevenzione  primaria  dell’osteoporosi  indotta  da 
glucocorticoidi.
Anche il  teriparatide (20 µg/die),  farmaco anabolico,  per periodi di sei  mesi ( per un 
totale  complessivo non superiore  a  diciotto  mesi),  è  stato inserito  per  la  prevenzione  
secondaria delle fratture nell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi.
Anche il ranelato di stronzio è stato usato in pazienti in trattamento con glucocorticoidi, i 
cui  effetti  hanno evidenziato incrementi  significativi  della  BMD a 12 e  24 mesi,  ma 
nessun effetto sull’incidenza di nuove fratture.
Nuove opportunità terapeutiche si  prospettano tuttavia nella prevenzione e trattamento 
dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi.
Per  quanto riguarda i  farmaci  che interagiscono con il  segnale  RANK/RANKL/OPG, 
l’anticorpo  anti  RANKL  denosumab,  in  uno  studio  condotto  in  pazienti  con  artrite  
reumatoide, ha determinato incrementi significativi della BMD del femore totale rispetto 
all’uso del placebo, anche in pazienti in trattamento con glucocorticoidi.
Per quanto riguarda i farmaci che interagiscono con il segnale Wnt/β catenina, anticorpi 
specifici per gli inibitori di tale segnale si sono dimostrati efficaci nei modelli in vivo e in 
vitro ed in studi clinici preliminari, ma mancano studi specifici nell’osteoporosi indotta  
da glucocorticoidi.
L’impiego dei fattori di crescita GH e IGF-1 nell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi 
rimane tutt’oggi controverso e non disponiamo di nessun dato sull’impiego di un inibitore 
della catepsina K, odanacatib.
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Le opzioni di prevenzione e terapia dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi si stanno 
notevolmente ampliando includendo, oltre ai farmaci già disponibili nella pratica clinica, 
altri farmaci di potenziale futuro impiego.
CONCLUSIONI
Il  problema  dell’osteoporosi  è  una  delle  sfide  mediche  di  questo  millennio  e  quella 
indotta dalla terapia steroidea differisce da quella postmenopausale e da quella senile per 
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questi  diversi  meccanismi  patogenetici  che sono stati  evidenziati  negli  ultimi  anni  da 
alcuni importanti studi.
L’osteoporosi  indotta  da glucocorticoidi  è  la  più comune fra  le  forme di  osteoporosi 
indotte da farmaci ma, nonostante la mole crescente di dati sul suo impatto in termini di 
morbidità  e mortalità,  la  percezione che ne hanno gli  operatori  della  salute  pubblica, 
medici inclusi e i pazienti stessi, rimane ancora molto scarsa.
Pertanto  questa  frequente  complicanza  del  trattamento  con  glucocorticoidi  risulta 
caratterizzata da insufficienti livelli di prevenzione e trattamento.
Le nuove R-ACR ( raccomandazioni dell’American College of Rheumatology,  per la 
prevenzione e trattamento dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi)  che integrano CFR 
(i fattori di rischio clinici) e l’algoritmo FRAX glucocorticoide (tale algoritmo stima la  
probabilità  a  10  anni  di  fratture  femorali  e  fratture  osteoporotiche  maggiori  quali  di 
femore, vertebre, avambraccio distale e omero, prendendo in considerazione 7 fattori di  
rischio clinici quali precedenti fratture da fragilità, fratture femorali nei genitori, fumo, 
uso di glucocorticoidi sistemici, alcool ≥ 3 unità/die, BMI e AR, e ciascuno dei quali, con 
o senza la  misurazione della BMD femorale,  viene attribuito un gradiente di  rischio)  
nell’identificazione  dei  soggetti  in  trattamento  con  glucocorticoidi,  a  basso,  medio, 
elevato  rischio  a  10  anni  per  le  fratture  osteoporotiche  maggiori,  le  LG-SIOMMMS 
(  Società  Italiana  dell’Osteoporosi,  del  Metabolismo  Minerale  e  delle  Malattie  dello 
Scheletro), l’ampliamento della Nota 79 (per la prevenzione primaria e secondaria delle 
fratture  nell’osteoporosi  indotta  da glucocorticoidi)  e  le  recenti  indicazioni  dell’AIFA 
dovrebbero  contribuire  ad  una  maggiore  consapevolezza  dell’osteoporosi  indotta  da 
glucocorticoidi e a favorirne le possibilità di intervento.
I  trattamenti  raccomandati  e  approvati  anche in  Italia  identificano i  BPs (bifosfonati) 
incluso lo ZOL (acido zoledronico), come farmaci di prima scelta nella maggior parte dei 
pazienti e il TPTD (teriparatide) come seconda scelta, tenendo conto dei costi più elevati  
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e  della  modalità  di  somministrazione;  in  tutti  i  pazienti  si  raccomanda  inoltre  la  
supplementazione con calcio e vitamina D.
Nuove opportunità terapeutiche si prospettano idealmente nel futuro della prevenzione e 
terapia  dell’osteoporosi  indotta  da  glucocorticoidi,  ma  per  molte  di  queste  si  rende 
necessaria una valutazione su larga scala, sia in termini di efficacia che di sicurezza.
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